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Ein paar Bemerkungen iiber Fibrinferment. 


Von 


C, A. Pekelharing, Utrecht. 


Aus den 1905 von Morawitz') und 1907 von Leo 
Loeb’) gegebenen Zusammenstellungen geht hervor, daB die, 
auch in den letzten Jahren von mehreren Forschern mit Kraft 
fortgesetzten Bemiihungen das verwickelte Problem der Gerin- 
nung des Blutes noch keineswegs zu der wiinschenswerten Klar- 
heit gebracht haben. 

Eine der Schwierigkeiten, auf welche man bei der Bearbei- 
tung der diesen Gegenstand betreffenden Literatur stéBt, liegt 
darin, da8 vielfach aus gewissen Beobachtungen auf die Exi- 
stenz von Gerinnung verursachenden, fordernden, hemmenden 
oder verhindernden Stoffen geschlossen wird, und daB diese 
hypothetischen Stoffe, je nach der Ansicht des Beobachters, 
mit Namen belegt werden, obgleich vorlaufig gar keine Aussicht 
da zu sein scheint, die supponierte Existenz tatsiachlich nach- 
zuweisen. So sind zahlreiche neue Namen entstanden, welche, 
statt dem Zweck, einer scharfen Begriffsbestimmung zu ent- 
sprechen, vielmehr verwirrend wirken und es dem Forscher 
schwierig machen, bei der ohnehin schon nicht leicht zu be- 
waltigenden Literatur, die Arbeit anderer genau zu verfolgen und 
in sich aufzunehmen. 

Da8 in gewissen Fillen wenigstens neue Stoffe ohne Not- 
wendigkeit supponiert worden sind, werde ich mit ein paar 
Beispielen nachzuweisen versuchen. 

Bei einigen schon vor liangerer Zeit von mir beschriebenen, 
die Gerinnung betreffenden Versuchen, bin ich von der Auf- 


1) Ergebn. d. Physiol. 4, 307. 
2) Biochem. Centralbl. 6, 829, 889. 
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fassung ausgegangen, daB es nétig war, die verschiedenen bei 
der Gerinnung des Blutes in Betracht kommenden Faktoren so 
viel wie méglich gesondert zu erforschen und dazu fiir die Ge- 
rinnungsversuche vor allem nicht nur, statt Blutplasma oder 
andere mehr oder weniger unbekannte Stoffe enthaltende 
,,proplastische Lésungen, médglichst nach Hammarsten ge- 
reinigtes Fibrinogen, sondern auch méglichst gereinigtes Fibrin- 
ferment zu gebrauchen. Auf diesem Wege weiter arbeitend, 
gelangte ich zu dem SchluB, das der von Alexander Schmidt 
erst Fibrinferment, spater Thrombin genannte Stoff aus der 
Einwirkung von Kalksalzen auf Nucleoproteide hervorgeht und 
daB in dieser Weise auch der von Wooldridge hervor- 
gehobene Einflu8 von Gewebsextrakten auf die Gerinnung des 
Blutes erklart werden kann. 

Wird aber die Wirkung von Gemengen wie Blutserum oder 
Gewebsextrakt auf Fibrinogenlésungen oder sogar auf durch 
mitunter eingreifende Behandlung gegen Gerinnung geschiitztes 
Blutplasma gepriift, so treten neue Faktoren ins Spiel, deren 
Bedeutung, so viel wie méglich ist, nachgeforscht werden muB, 
bevor neue Hypothesen aus den Beobachtungen abgeleitet 
werden diirfen. 

Schon A. Schmidt fand — und alle spiteren Forscher 
haben diesen Befund bestitigen kénnen —, daS8 Blutserum 
beim Stehen an der Luft allmahlich die Fahigkeit, eine Fibrino- 
genlésung gerinnen zu machen, verliert. Es gelang Schmidt 
aber die Wirksamkeit von dialysiertem, unwirksam gewordenem 


Serum wiederherzustellen. Dazu wurde es mit verdiinnter 
1/ 


/ 


Natronlauge versetzt und nach '/, bis */, Stunde wieder neu- 


tralisiert. Bei Pferdeserum erhielt er den kriaftigsten Erfolg 


durch Zusatz von 0,15 ccm "/,,-Natronlauge auf 1 ccm Serum.') 


Spater teilte er mit, da8 durch Stehen geschwiachtes Pferde- 
serum nicht aktiv wurde, wenn zu 1 ccm mit 25 ccm Wasser 
verdiinntem Serum 0,75 cem "/,-NaHO hinzugesetzt war, wolil 
aber wenn zur Verdiinnung nicht Wasser, sondern 0,6°/,ige 
Kochsalzlésung gebraucht war.*) 

Die Méglichkeit, Blutserum durch voriibergehende Ande- 


1) Zur Blutlehre, Leipzig 1892, 8. 210. 
2) Weitere Beitrage zur Blutlehre, Wiesbaden 1895, S. 66. 
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rung der Reaktion zu aktivieren, ist von Morawitz naher 
untersucht worden.!) Er fand, da8 das geschwiachte Serum 
nicht nur durch Alkali-, sondern auch durch Saurezusatz mit 
nachfolgender Neutralisation aktiviert wird, daB aber die Alkali- 
wirkung kraftiger ist als die Saurewirkung. 

Ebenso wie Schmidt nimmt Morawitz ohne weiteres an, 
da8 diese Aktivierung des Blutserums einer Neubildung von 
Fibrinferment zuzuschreiben sei. Da ein Zusatz von Chlorealcium 
zu dem geschwachten Serum zwar eine gewisse, aber bei 
weitem nicht so betrachtliche Verstarkung*der Fermentwirkung 
hervorrief, kommt er zu dem Schlui, daB es zwei verschiedene 
Mutterstoffe von Fibrinferment gibt, erstens das Zymogen, 
welches von Kalksalzen in Ferment umgesetzt wird, und zwei- 
tens eine Substanz, welche infolge von voriibergehender Be- 
riihrung mit Alkali oder Saure Ferment liefert. Den von Kalk 
aktivierbaren Stoff nennt Morawitz a-Proferment, den von 
Alkali oder Saiure aktivierbaren /-Proferment oder auch Meta- 
thrombin.?) 

Bei einer Filiissigkeit von so komplizierter Zusammen- 
setzung wie das Blutserum mu8 aber eine andere Moéglich- 
keit in Erwaigung gezogen werden, namlich diese. daB das 
Serum kein Zymogen enthialt, sondern nur eine einzige Art 
von Fibrinferment, dessen Wirkung von beim Stehen des 
Serums an der Luft in immer gréGerer Menge auftretenden 
Stoffen gehindert wird. 

Ich werde einige Beobachtungen mitteilen, welche zugunsten 
dieser Moglichkeit sprechen. 

Die Wirksamkeit von aktiviertem Serum sinkt schneller 
herab als diejenige desselben, aber nicht aktivierten Serums. 
Werden dann beide voriibergehend alkalisch gemacht, so bleibt 
das schon vorher einmal aktivierte beim andern in seiner 
Fermentwirkung zuriick. 

Zum Beispiel: 

Von 1 Tag altem Pferdeserum, dessen Wirksamkeit durch 


CaCl,-Zusatz nicht nennenswert verstarkt wird, 


A. 15 ccm vermischt mit 6 ccm "/,-NaHO, nach 35 Min. 
mit 6ccm "/,-HCl. 


1) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 381, 1904. 
2) Ergebn. d. Physiol. 4, 367. 
1* 
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B. 15 ccm vermischt mit 12 ccm "/,-NaCl. 

Von beiden unter Zusatz von Thymolkrystallen bei 
Zimmertemperatur aufbewahrten Fliissigkeiten wird, mit einer 
reinen Fibrinogenlésung, die Fermentwirkung gepriift. 

Sogleich A 2ccm-+5cem Fibrinogen gerinnt in 4 Min. 


B2, +65 ,, - - a 7 
Nach 1 Tag A2 ,, +5 ,, - vo ae 
BS, -—5 « - gs — 
Nach2TagenA 2 ,, +5 ,, a 69 » 15 ,, 
B24 -+5 ,, 7 és » @D ws 


Jetzt wird von A und B je 5 ccm vermischt mit 2 ccm 
n/,-NaHO, nach 30 Min. mit 2 ccm "/,-HCI. 

A 4 ccm-+5 cem Fibrinogen gerinnt in 11 Min. 
B44, +65 ,, - om oe gv 

Was von den urspriinglichen Flissigkeiten A und B noch 
iibrig ist, wird noch einige Tage aufbewahrt. 8 Tage nach 
dem Aktivieren verursacht B dreimal schneller Gerinnung einer 
Fibrinogenlésung als A. 

Bei der Morawitzschen Auffassung wire dies durch die 
Annahme zu erklaren, daB beim Stehen an der Luft das a-Fer- 
ment allmahlich seine Wirkung verliert, das f-Proferment aber 
unveraindert bleibt. Alkalizusatz veranlaSt dann die Ent- 
stehung von /-Ferment, das aber, nach Morawitz, nach dem 
Neutralisieren noch schneller als das a-Ferment wirkungslos 
wird. Der Zusatz von Natronlauge veranlaBt aber auch Ver- 
lust von Ferment. Eine in der von Schmidt angegebenen 
Weise mittels Alkohol aus Blutserum bereitete Fermentlésung 
wird durch Zusatz von Natronlauge und nachfolgende Neutra- 
lisation nicht nur nicht verstarkt, sondern entschieden ge- 
schwicht. Eine solche Lésung enthalt, nach Morawitz, sowohl 
a- als f-Ferment, aber kein Proferment. Das schon einmal 
aktivierte Serum hat also, zur Lieferung von /-Ferment, einen 
betrachtlichen Teil seines Proferments abgeben miissen und hat 
dabei, infolge der Alkaliwirkung, einen Teil des schon vorhan- 
denen Ferments verloren. Beim Stehen an der Luft verliert 
es seine Wirsamkeit schneller als das unverinderte Serum B, 
welches in diesem Fall seine Wirksamkeit freilich besser wie 
gewohnlich behielt. Jetzt konnte, durch Wiederholung des 
Alkalizusatzes, A zwar noch wieder verstarkt werden, mit nicht so 
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gutem Erfolg aber als das im vollen Besitz seines Proferments 


gebliebene Serum B. 

Der Unterschied wird gré8er, wenn das Serum durch Er- 
wirmen auf K6rpertemperatur betrichtlich geschwicht ist. 
Wiederholt habe ich gefunden, da8 es dann, nach Alkalizusatz 
und nachfolgender Neutralisation, statt aktiviert zu sein, seine 
Wirksamkeit vdéllig verloren hatte. 

Von 6 Tagen unter Thymolzusatz bei Zimmertemperatur 
aufbewahrtes Rindsserum wird ein Teil 4 Stunden auf 38° C 
erwarmt. 

A 5 ccm bei Zimmertemperatur aufbewahrtes Serum 
+-4 ccm "/,-NaCl. 

B 5 cm erwirmtes Serum -—-4 ccm "/,-NaCl. 

C 5 ccm erwarmtes Serum +2 ccm "/,-NaHO, nach 
30 Min. --2 ccm ®/,-HCl. 
lcem A mit 3ccm Fibrinogen in 10 Min. geronnen. 

S37 a.) ae, . am folgenden Morgen geronnen. 
Pe SS a Ow] me gerinnt nicht. 

Dauert die Einwirkung des Alkali etwas linger als eine 
halbe Stunde, so kann sogar noch ziemlich kraftig wirksames 
Serum dadurch inaktiv gemacht werden. 

Von 2 Stunden lang auf 38° C erwairmtem Rinderserum 
wird vermischt: 

A 5ccem mit 2 ccm "/,-NaHO, nach 45 Min. mit 2 ccm 
»/,-HCI. 

B 5 ccm mit 4 ccm "/,-NaCl. 

2 ccm von A mit 3 ccm Fibrinogen gerinnt nicht. 

Ss» . © we w » in 28 Min. 

Auch dies wire bei der Morawitzschen Auffassung noch 
wohl zu erkliren, zwar nicht ohne eine neue Hypothese, dab 
namlich infolge des Erwairmens auf K6rpertemperatur nicht 
nur Ferment, sondern auch /-Proferment verschwindet. AuBer- 
dem ist es nicht ohne Schwierigkeit, anzunehmen, daB8 Alkali 
die Bildung von Ferment verursacht, indem es sich eben fiir 
Ferment so schadlich zeigt. 

Vielmehr auf der Hand liegend scheint mir die zweite, 
soeben genannte Moglichkeit. Dabei wird angenommen, da? 
das Serum Stoffe enthalt, welche der Gerinnung des Fibrinogen 
entgegenwirken und beim Stehen an der Luft, zumal bei K6rper- 
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temperatur, zunehmen, durch Einwirkung von Alkali oder von 
Saure aber unwirksam gemacht werden. Die Schwachung der 
Fermentwirkung des Serums beim Stehen bei Zimmertemperatur 
und in stirkerem Mae bei Korpertemperatur wiirde also 
einerseits von der Zunahme dieser Stoffe, andererseits von dem 
Verschwinden von Ferment herriihren. 

Da8 eine Schmidtsche Fibrinfermentlésung bei K6rper- 
temperatur ihre Wirksamkeit viel schneller verliert als bei 10 
bis 15° C, ist wohl von jedem, der sich mit Untersuchungen 
iiber diesen Stoff beschaftigt hat, beobachtet worden. Man 
muB8 also wohl annehmen, daB bei dem im Blutserum gelésten 
Ferment dasselbe stattfindet. Es la8t sich aber auch nach- 
weisen, daS das Serum, zumal wenn es einige Zeit auf Kérper- 
temperatur erwarmt worden ist, die Wirkung des Fibrinferments 
hindernde Bestandteile enthalt. 

Zum Beispiel: 

Von frischem Rinderserum ein Teil auf 38°C 16 Stunden 
erwarmt. 

1 cem nicht erwarmtes Serum mit 5 ccm Fibrinogen gerinnt 
in 30 Min. 
1 cem erwirmtes mit 1 cem nicht erwarmtem Serum und 
5 ccm Fibrinogen gerinnt in 50 Min. 


A frisches Serum. 

B 9 Tage altes Serum. 

C 9 Tage altes Serum 18 Stunden auf 38° C erwarmt. 
leem von A+ 3 ccm Fibrinogen gerinnt in 25 Min. 
leo a+ 2 - “ = 
B xis C+ BD iw - - », Ll Std. 
1, , A+leem vonC-+-3 ,, - ai ,, 45 Min. 

Das sogenannte Aktivieren des Serums hebt aber diese 


hindernde Wirkung wieder auf, auch dann, wenn infolge der 
schidigenden Einwirkung des Alkali auf das Ferment, das 
Serum das Vermdégen, Gerinnung hervorzurufen, nicht wieder 


erhalt. 

Rinderserum 2 Std. mit Thymol auf 38° C erwarmt. 

A 5 ccm Serum -+- 2 cem "/,-NaHO, nach 30 Min. +- 2 cem 
n/,-HCl. 

B 5 ccm Serum -+- 4 ccm "/,-NaCl. 





Bemerkungen uber Fibrinferment. 7 


3 ccm Ferment (Schmidt) -- 2 ccm ®/,-NaCl + 5 cem Fibrino- 
gen gerinnt in 35 Min. 
3ccm Ferment (Schmidt)—-2 ccm A--5cem Fibrinogen ge- 
rinnt in 20 Min. 
3 ccm Ferment (Schmidt)--2ccm B--5ccm Fibrinogen ge- 
rinnt in 55 Min. 


tinderserum 18 Stunden mit Thymol auf 38° C erwarmt. 

A 5ccm Serum -+- 2 cem "/,-NaHO, nach 30 Min. + 2 ccm 
»/,-HCl. 

B 5 ccm Serum -—-4 ccm ®/,-NaCl. 

3 ccm Ferment (Schmidt) --2 cem ®/,-NaCl--5 cem Fibrino- 
gen gerinnt in 30 Min. 
3cem Ferment (Schmidt) —+-2cem A-—-5 cem Fibrinogen ge- 
rinnt in 30 Min. 
3cem Ferment (Schmidt) -+2ccm B--5 cem Fibrinogen ge- 
gerinnt nicht. 
3cem Wasser --2 ccm A--5cem Fibrinogen gerinnt nicht. 

Mehrere Male, jedoch nicht ohne Ausnahmen, fand ich, 
da8 das gerinnungswidrige Vermégen von Serum, welches lange 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt oder einige Stunden auf 
K6érpertemperatur erwirmt worden war, nach kraftiger Dialyse 
abnahm oder sogar verschwand. Auf verschiedene Weisen habe 
ich versucht, die Gerinnung hindernden Stoffe aus auf Korper- 
temperatur erwirmtem Serum zu isolieren, ohne aber dabei 
meinen Zweck zu erreichen. Ofters hatte das erwarmte Serum, 
auch nach der Behandlung mit Alkali, eine fibrinolytische Wir- 
kung, so da8 die Gerinnung, wenn sie auch nicht mehr durch 
dieses Serum verzégert wurde, dennoch unvollkommen blieb 
und das Gerinnsel nach einiger Zeit sich wieder léste. 

Der gerinnungshemmende Einflu8 von Blutserum ist von 
Morawitz schon nachgewiesen worden. Dieser Forscher kommt 
aber zu dem Schlu8, da8 dieser Einflu8 beim Stehen vom 
Serum an der Luft geringer wird.’) Es scheint mir aber, daS 
die mitgeteilten Versuche diesen Schlu8 nicht geniigend recht- 
fertigen. Zu je 15 ccm Fibrinogenlésung und 10 Tropfen akti- 


viertem Serum wurden hinzugesetzt: a) 5ccm NaCl-Lésung, 


1) Beitriize z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 416. 
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b) 5 ccm frisches, nicht aktiviertes Serum und c) 5ccm 5 Tage 
altes Serum; a war nach 20 Min., b nach 2"/, Stunde, c nach 
etwa 1 Stunde geronnen. Dabei wird aber die Wirkung, 
welche das 5 Tage alte Serum in frischem Zustand besaB, 
nicht erwaihnt. Der Unterschied zwischen dem einen Serum 
und dem anderen ist zu grof fiir einen unmittelbaren Ver- 
gleich. Es ist nicht ohne weiteres anzunehmen, da8 das von 
Morawitz im zitierten Versuch gebrauchte, 5 Tage alte Serum 
nicht friiher ein geringeres gerinnungshemmendes Vermégen ge- 
habt haben wird. 

Ich glaube also aus meinen Versuchen folgern zu diirfen, 
daB die Annahme, daB das Blutserum neben dem Fibrin- 
ferment noch irgend ein Proferment enhilt, nicht begriindet 
ist. Die Méglichkeit, Blutserum mittels Alkali zu ,,aktivieren‘, 
kann durch die Entfernung von Stoffen, welche die Gerinnung 
hindern, erklart werden, wahrend der schadliche Einflu8 von 
Alkali und von langerem Aufbewahren bei neutraler Reaktion 
auf das Fibrinferment die Erklarung gibt, da8 das ,,Aktivieren“ 
nicht beliebig oft wiederholt werden kann. 

Meine zweite Bemerkung betrifft jene Bestandteile von 
Gewebsextrakten, welche, mit Kalksalzen in Beriihrung ge- 
kommen, imstande sind, Fibrinogen gerinnen zu machen, die 
Koaguline von Loeb, welche ich als Nucleoproteide betrachten 
zu diirfen glaube. 

Einige Forscher nehmen an, da8 diese Bestandteile durch 
Behandlung mit Kalksalzen noch keine mit dem Fibrinferment 
gleichzustellende Substanz liefern, dazu aber noch einen anderen 
Bestandteil des Blutsplasmas oder des Blutserums brauchen. 

Auch in dieser Hinsicht hat insbesondere Morawitz seine 
Ansicht genau formuliert.') Gewebsextrakte enthalten, nach 
Morawitz, eine Substanz, Thrombokinase, welche mit Hilfe 
von Kalksalzen aus einem, von ihm Thrombogen genannten 
Bestandteil des Blutplasmas, Thrombin, Fibrinferment bildet. 

Diese Hypothese ist aus dem Befund abgeleitet, daB es 
nicht immer gelingt, eine Fibrinogenlésung durch Zusatz von 
Gewebsextrakt, auch in Gegenwart von Kalksalzen, zur 


Gerinnung zu bringen. Insbesondere war dies der Fall mit 


‘) Arch. f. klin. Med. 79, 1 und Ergebn. d. Physiol. 4, 371. 
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Ganseleberextrakten, welche doch die Gerinnung von Blut- 
plasma der Gans und von anderen Tieren, wenn wenigstens 
die Kalksalze daran nicht entzogen waren, kraftig forderten. 

Die Annahme von zwei neuen Stoffen, Thrombokinase 
und Thrombogen, deren Existenz in keiner anderen Weise 
nachgewiesen worden ist, scheint mir auf diesem Grund nicht 
gerechtfertigt. 

Im allgemeinen verursachen mit Chloroformwasser bereitete 
Extrakte von allerhand Organen, in Gegenwart von Kalk- 
salzen in nicht zu groBer Menge, ganz sicher Gerinnung von 
modglichst gereinigten Fibrinogenlésungen. Und ohne Ausnahme 
gelingt es meiner Erfahrung nach, daraus durch Behandlung 
mit Essigsiure Nucleoproteide darzustellen, welche, mittels 
Alkali bis zur neutralen Reaktion in Wasser gelést, mit Hilfe 
von Kalk Fibrinogen gerinnen machen. Hinsichtlich ihrer 
Wirkung auf Fibrinogen unterscheiden diese Stoffe sich nicht 
von dem Fibrinferment des Blutserums, auch nicht in bezug 
auf den schiadlichen Einflu8 von Erwarmen auf Ko6rpertempe- 
ratur und von Alkali. 

300 g Milzpulpa des Rindes wird mit 600 cem Chloroform- 
wasser angeriihrt, am folgenden Tage zentrifugiert. Die Fliis- 
sigkeit durch zusammengepreBten Brei von Filtrierpapier fil- 
triert. Ein Teil des Filtrats 16 Stunden auf 38° C erwirmt. 
1 ccm des Filtrats +-2 Tr. CaCl, 1°/,-+-5 ccm Fibrinogen ge- 

rinnt in 25 Min. 
1 ccm des erwirmten Filtrats +- 2 Tr. CaCl, 1°/, +- 5 ccm Fibrino- 
gen gerinnt in 4 Stunden. 

Ein Teil des Filtrats mit Essigsiure angesaiuert, zentri- 
fugiert. Der Niederschlag mittels sehr wenig Kalilauge in 
Wasser gelést, wieder mit Essigsiure ausgefallt und zentri- 
fugiert. Der Niederschlag wieder in verdiinnter Kalilauge bis 
zu neutraler Reaktion gelést. Ein Teil dieser Lésung 3 Stunden 
auf 38° C erwarmt. 


1 ccm Nucleoproteidlésung nicht erwarmt--2 Tr. 1°/, CaCl, 


+-3 cem Fibrinogen, Gerinnungszeit 20 Min. 
1 ccm Nucleoproteidlésung erwairmt --2 Tr. 1°/, CaCl, -++- 3 ccm 
Fibrinogen, Gerinnungszeit 45 Min. 
Von der erwirmten Nucleoproteidlésung je 5 ccm ver- 
mischt. 
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A mit 2 cem ®/,-NaHO, nach 30 Min. mit 2cem "/,-HCI. 
B mit 4 ccm "/,-NaCl. 
2 ccm von A—2 Tr. 1°/, CaCl,-—3cem Fibrinogen, nach 
24 Stunden nicht geronnen. 
2cem von B-+-2 Tr. 1°/, CaCl, +3 cem Fibrinogen, nach 
40 Min. geronnen. 

Wenn ein Gewebsextrakt, auch in Gegenwart von Kalk- 
salzen, eine Fibrinogenlésung nicht oder erst nach langerer Zeit 
gerinnen macht, so darf daraus noch nicht gefolgert werden, 
da8 dasselbe gerinnungserregendes Enzym nicht oder nur in 
ganz geringer Menge enthalt. Die Méglichkeit, daB das Ex- 
trakt auch gerinnungshemmende Stoffe enthalt, darf nicht auBer 
Betracht gelassen werden. Da8 diese Méglichkeit tatsachlich 
verwirklicht sein kann, geht aus dem folgenden Beispiel hervor. 

Die Leber eines soeben getéteten Kaninchens wird durch 
Einspritzen von 0,9°/, Kochsalzlésung méglichst von Blut be- 
freit, dann zerhackt und mit Wasser, unter Zusatz von einigen 
Tropfen Chloroform, verrieben. Am folgenden Tag wird die 
Fliissigkeit abzentrifugiert. Ein Teil der noch ein wenig triiben 
Fliissigkeit wird durch zusammengepreBten Brei von Filtrier- 
papier abgesaugt. 120 cem des nur durch die Gegenwart 
von Glykogen noch opalescierenden Filtrats wird mit Essig- 
siure angesiuert. Der Nucleoproteidniederschlag wird abzentri- 
fugiert und unter Zusatz von Natronlauge bis zu neutraler 
Reaktion in 120 ccm Wasser geldst. 
2ccem der zentrifugierten Fliissigkeit —- 2 Tr. 1°/, CaCl, +- 5 cem 

Fibrinogen gerinnt in 35 Min. 
2cem der filtrierten Fliissigkeit--2 Tr. 1°/, CaCl,+-5 ccm 
Fibrinogen gerinnt in 20 Min. 
2 ccm der Nucloproteidlésung —- 2 Tr. 1°/, CaCl, +-5 ecm 
Fibrinogen gerinnt in 14 Min. 

Das Leberextrakt enthielt also gerinnungshemmende Stoffe. 
Die kiirzere Gerinnungszeit bei Anwendung der Nucleoproteid- 
lésung fallt um so mehr ins Gewicht, wenn in Betracht ge- 
nommen wird, da8 die Essigsiurefallung wohl nicht vollstandig 
war und also diese Lésung weniger Nucleoproteid (und mit- 
gefillte Stoffe) enthalt als die filtrierte Fliissigkeit. 

Die Vogelleber scheint an Stoffen, welche der Gerinnung 


entgegenwirken, reicher zu sein. 





— 
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23 g Leber eines durch Verbluten getéteten Hahnes zer- 
hackt und unter Zusatz von einigen Tropfen Chloroform mit 
60 ccm Wasser verriihrt, am folgenden Tag zentrifugiert und 
durch zusammengepreBten Papierbrei abgesaugt. 30 ccm des 
opalescierenden Filtrats mit Essigsiiure versetzt und zentri- 
fugiert. Der Niederschlag mit Natriumcarbonat bis zu neu- 
traler Reaktion in 30 ccm Wasser aufgeldst. 

1 ccm des filtrierten Extraktes +- 2 Tr. 1°/, CaCl, +- 5 ccm Fibrino- 

gen, Gerinnung nach 24 Stunden unvollkommen. 

1 ccm der Nucleoproteidlésung —- 2 Tr. 1°/, CaCl, +- 5 cem Fibrino- 
gen, Gerinnung nach 2 Stunden vollkommen. 

1 ccm des filtrierten Extraktes-+-2 ccm Ferment (Schmidt) 
-2 ccm Fibrinogen, Gerinnung nach 40 Min. 

1 ccm Wasser —- 2 ccm Ferment (Schmidt) +- 2 cem Fibrinogen, 

Gerinnung nach 20 Min. 

Das Vogelleberextrakt enthalt also mit Kalk Fibrinferment 
liefernde Nucleoproteide, daneben aber gerinnungshemmende 
Stoffe. 

Bei diesen und allen derartigen Versuchen stellte es sich 
immer wieder heraus, da8B ohne Kalk weder die Gewebsextrakte 
noch die daraus bereiteten Nucleoproteide Gerinnung von Fibrino- 
gen zu verursachen imstande sind. 

Wenn also irgend ein Gewebsextrakt zwar Blutplasma, 
nicht aber eine gereinigte Fibrinogenlésung gerinnen macht, 
darf man daraus noch nicht die Existenz von Stoffen als 
Thrombokinase und Thrombogen folgern. Soweit man jetzt 
weiB, werden von allen Zellen des Tierkérpers an Wasser 
Nucleoproteide abgegeben, welche, mit Kalk zusammengebracht 
als Fibrinferment wirken kénnen. Man hat keinen Grund, 
daran zu zweifeln, wenn bei der Vermischung so komplizierter 
Fliissigkeiten wie Gewebsextrakte und Blutplasma_bisweilen 
Wirkungen zur Beobachtung kommen, welche den Befunden 
bei Vermischung von Gewebsextrakt mit gereinigter Fibrinogen- 


lésung nicht vdéllig entsprechen. 














Die Uberlebungskurve bei Abtitung von Bakterien 
durch Hitze. 


Von 
C. Eijkman. 
Mit 7 Figuren im Text. 


(Aus dem hygienischen Institut der Universitat Utrecht.) 


Es ist eine bekannte Tatsache, daB sogar in ein und der- 
selben Reinkultur die einzelnen Bakterien groBe individuelle 
Unterschiede mit Bezug auf Lebensfrische und Vermehrungs- 
sowie auch Widerstandsfaihigkeit gegen schidliche Einfliisse dar- 
bieten kénnen. Die Nichtbeachtung dieses Faktums hat bei 
Desinfektionsversuchen schon vielfach zu fehlerhaften Schliissen 
AnlaB gegeben. 

Es hat namentlich Schiider’) darauf hingewiesen, daB die 
Verwendung kleinerer Proben zur Kontrollierung des Des- 
infektionseffektes eine gelungene Abtétung vortauschen kann, 
wo noch lebende Keime vorhanden sind, die aber erst durch 
Verarbeitung gréBerer Mengen des Untersuchungsmaterials ans 
Licht gezogen werden. Seine mit entsprechend verbesserter 
Methodik angestellten Untersuchungen, die sich speziell beziehen 
auf die Sterilisierung von Trinkwasser mittels Chemikalien, haben 
gezeigt, daB vereinzelte noch lebensfaihige Keime iibrig bleiben 
kénnen lange nachdem die groBe Mehrheit schon abgestorben ist. 

In Anbetracht dieser Tatsachen erschien es mir nicht nur 
von praktischem, sondern auch von theoretischem Interesse, die 
,Absterbeordnung’’ (wie es in der Mortalitatsstatistik heiBt) 
der Bakterien bei kiinstlicher Abtétung numerisch und zeitlich 
zu verfolgen und graphisch darzustellen. Eine gewisse Gesetz- 
maBigkeit, die sich in der Form der ,,Uberlebungskurve“ aus- 


1) Zeitschr. f. Hygiene u. Inf.-Krankh. 39, 
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sprechen miBte, war dabei von vornherein zu erwarten. Was 
namentlich die individuell verschiedene Zeitdauer der Abtétung 
anbetrifft, kam es mir am wahrscheinlichsten vor, daB eine 
Anhaufung der Sterbefalle um einen gewissen Zeitpunkt statt- 
finde, demgema8, daB eine. Frequenzkurve') resultieren wiirde. 
die von diesem Punkte an nach beiden Seiten hin, von oben 
gesehen zundchst konvex, danach konkav verliefe, um schlieB- 
lich asymptotisch sich der Abszisseachse zu nahern. Ungeachtet 
ob diese Frequenzkurve eine symmetrische ware, wie die bino- 
miale Kurve der Wahrscheinlichkeitsrechnung, die in der Bio- 
logie eine so hervorragende Rolle spielt, oder daB sich — wie 
ebenso bei der Gruppierung von biologischem Material nicht 
selten der Fall ist — eine mehr schiefe Kurve ergeben wiirde, 
immerhin miBte dann die korrespondierende Uberlebungskurve 
sich nach dem Typus einer . -Figur gestalten. 

Es kam nun darauf an, die Versuchsbedingungen derart 
zu wahlen, daB die zu erwartende GesetzmaBigkeit in der Ab- 
sterbeordnung so rein wie miéglich zutage treten konnte. Nament- 
lich muBte dafiir Sorge getragen werden, daB die Bakterien 
alle in gleichem Ma8e von dem keimtétenden Mittel getroffen 
wurden, und da8 die Intensitaét der Einwirkung wahrend der 
Dauer der Beobachtung keine Anderungen erlitt. Diesen For- 
derungen zu geniigen, gelingt m. E. besser bei Anwendung 
von Hitze als von chemischen Stoffen. Fiir unseren Zweck ist 
es nimlich als ein Nachteil der chemischen Desinfectantia zu 
betrachten, daB sie vielfach Verbindungen und Wechselwirkungen 
eingehen, nicht nur mit den Substanzen der Bakterienleiber, 
sondern auch mit den Bestandteilen des Mediums. Die aktive 
Konzentration des Desinfectans andert sich dann im Laufe des 
Versuchs, wahrend eine Temperatureinwirkung hingegen ganz 
bequem (bis auf weniger als 0,1° C genau) konstant erhalten 
werden kann. Dazu kommt, daf infolge der in keiner Weise 
ganz zu vermeidenden Znsammenklumpung ein Teil der Keime, 
und zwar die zu innen gelegenen, gegen die Einwirkung des 


1) Die Frequenzkurve der Sterbefiille und die Uberlebungskurve 
sind nur verschiedene Ausdrucksweisen fiir ein und dasselbe Geschehen. 
Die erstere gibt die im Laufe der Beobachtung pro Zeiteinheit ab- 
sterbende Anzahl! an, letztere die Zahl der zu jedem Zeitpunkte restieren- 
den lebenden Individuen. 
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Agens geschiitzt werden, woraus dann falschlich auf eine mehr 
als normale Widerstandsfahigkeit geschlossen wird. Zwar ist 
diese Fehlerquelle auch bei Hitzeinwirkung nicht ganzlich aus- 
geschlossen, sie wird hier aber viel weniger stérend wirken, 
denn es ist nicht anzunehmen, da8 die Temperatur im Inneren 
eines immerhin kleinen, in Fliissigkeit suspendierten Kliimp- 
chens nennenswert niedriger sei und bleibe als an der Peri- 
pherie. 

Es sind alle unsere Versuche mit einem nicht sporenbilden- 
den Mikroorganismus, dem Bac. coli communis angestellt. Eine 
24stiindige, bei 37° bebriitete Agarkultur wurde in einer relativ 
kleinen Menge einer sterilisierten Kochsalzlésung') von 0,5°/, 
suspendiert und durch Papier filtriert, um wenigstens grébere 
Kliimpchen zu entfernen. Von der milchweiBen Suspension 
wurde ungefahr 0,1 bis 0,2 ccm in eine Flasche mit 50 ccm einer 
auf die gewiinschte Temperatur vorgewirmten 0,5°/,igen Koch- 
salzlésung eingetragen und mittels ebenso vorgewarmten Riihrers 
schnell mit dieser vermischt. Die mit Glasstépsel versehene 
Flasche von 100 ccm Inhalt war bis nahe an die Miindung 
eingetaucht in einem Ostwaldschen Wasserbad mit Toluol- 
regulator und automatischem Riihrer. In bestimmten Zeit- 
intervallen wurden mittels steriler Pipetten abgemessene Proben 
aus der Flasche entnommen und Gelatinplatten davon angelegt, 
die im Brutofen bei 25° gestellt wurden. Die ersten, noch 
keimreichen Proben wurden, um eine zu dichte Besiung der 
Platte zu vermeiden, entsprechend verdiinnt; im weiteren Ver- 
lauf kamen steigende Mengen (l—5 ccm) unverdiinnt zur An- 
wendung. 

Wiahrend die lebensfrischen Colibakterien nach 2- bis 3tagiger 
Bebriitung bei 25° ausnahmslos zu gut sichtbaren Kolonieen 
ausgewachsen sind, auBert sich die Schadigung durch Hitze 
zunichst in einer um ein bis mehrere Tage verspateten Ent- 
wicklung. Daher geschah die definitive Feststellung der Ko- 
lonieenzahl erst, als keine Zunahme derselben mehr zu kon- 
statieren war, d. h. nach 8 bis 16 Tagen. Wohl habe ich 


1) Weil nach Fickers Untersuchungen eine reine Kochsalzlésung 
nicht als ein fiir Bakterien ganz indifferentes Medium zu betrachten ist, 
wurde sie mit Leitungswasser bereitet und zum Uberflusse noch einige 
Tropfen Nahrbouillon hinzugesetzt. 
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dariiber gedacht, diese geschidigten Keime als nicht vollwertig 
zu vernachlassigen, oder nur fiir einen Bruchteil in Rechnung 
zu ziehen, habe aber bei niherer Uberlegung diese Idee wieder 
fallen gelassen, namentlich auch weil eine scharfe Abgrenzung 
kaum zu machen ist und mithin eine gewisse Willkiir bei der 
Zahlung nicht zu vermeiden wire. 

Nebst der Plattenkultur, wobei faktisch nur eine ziemlich 
begrenzte Anzahl von Keimen zur Aussaat gelangen kann, 
wurde nach dem Beispiel von Schiider dann und wann noch 
ein anderes Verfahren in Anwendung gebracht, wobei gréBere 
Bakterienmengen verarbeitet wurden, um mit grdBerer Ge- 
nauigkeit die obere Grenze der individuellen Widerstandsfahig- 
keit (gegen Hitze) anzunihern. Es wurden nimlich in das- 
selbe Wasserbad noch mehrere Flaschen gestellt und mit 50 
bis 250 cem genau der gleichen Bakteriensuspension versehen, 
wie jene, woraus die Proben fiir die Plattenkultur entnommen 
wurden. Von Zeit zu Zeit wurde cine Flasche herausgenommen, 
schnell in strémendem Wasser abgekiihlt und der Inhalt im 
ganzen versetzt mit einem Zehntel seines Volums einer Nahr- 


°/,igem Pepton und 10°) iger 


lésung mit 5°/,igem Kochsalz, 5 
Glykose. Die Flasche wurde sodann in den Brutofen bei 37° 
gestellt und nach 1 bis 2 Tagen auf etwa eingetretene Garung 
und Entwicklung von Colibacillen untersucht. Wie bekannt, 
wird von den letzten Traubenzucker vergoren. 

Was die anzuwendenden Abtétungstemperaturen anbetrifit, 
so kam es, um den Typus der Uberlebungskurve herauszufinden, 
selbstverstandig darauf an, nicht zu weit tber die physio- 
logische Grenze hinauszugehen. Nur ein relativ langsam ver- 
laufender ProzeB gestattet eine genaue zeitliche Verfolgung der 
numerischen Verhiltnisse. Bei rascher Abtétung durch hohe 
Temperaturen wird die Kurve notwendig in horizontaler Richtung 
zusammengedrungen erscheinen und voraussichtlich als eine 
steile, ziemlich gerade Linie verlaufen. Weil nun Bac. coli 
noch bei Hitzegraden bis zu 46°, hier allerdings nur unter sehr 
giinstigen Ernahrungsbedingungen, lebens- und sogar entwick- 
lungsfahig bleibt, so habe ich Temperaturen von 47° an bis zu 


52,2° C angewendet. 
Die Ergebnisse der Versuche sind in den Figuren 1—7 
graphisch dargestellt. 
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Es ist dazu folgendes zu bemerken. 


Die neben jeder Kurve angegebene Zahl bezieht sich auf 
die zu Beginn des Versuchs pro Kubikmillimeter der Suspension 
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Fig. 1. 
vorhandenen Keime und wurde durch einen Vorversuch ermittelt. 


Fiir die graphische Darstellung ist aber der Ubersichtlichkeit 


wegen stets von 10000 Keimen ausgegangen, und sind die Ver- 
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suchsergebnisse entsprechend umgerechnet. Die in der Weise be- 
stimmten Werte fiir die Zahl der iiberlebenden Keime sind als 
Kreiselchen eingetragen, und durch diese ist die Uberlebungs- 
kurve hindurchgezogen. 


Dies aber nur soweit es ungezwungen 
geschehen konnte. 


Wo es nicht ging ohne Verunstaltung der 
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Kurve, sind die betreffenden Punkte beiseite liegen gelassen 


und ist ihre Abweichung als wahrscheinlich durch Versuchs- 


fehler bedingt aufgefaBt. 
diese Abweichun- yao 
gen meistenteils — ggg) 
nur gering. wo 





Wie aus den Figuren ersichtlich, sind 
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lingt, einigermaBen gleichmaBige Resultate zu erzielen. Ich 
kann soleches nur bestatigen unter Verweisung auf Figuren 1, 


3, 4 und 6, wo Uberlebungskurven nebeneinander eingezeichnet 


sind, die sich beziehen auf 
an unterschiedenen Tagen, 
aber mit gleicher Abtétungs- 
temperatur angestellte Ver- 
suche. Man ersieht daraus, 
wie stark unter augen- 
scheinlich gleichartigen Be- 
dingungen die Geschwindig- 
keit des Absterbungspro- 
zesses wechseln kann. Die 
Ursachen dieser Schwan- 
kungen vermag ich ebenso- 
wenig wie Ficker in ganz 


zufriedenstellender Weise 


70000 % 








9009 - 


anzugeben. Nur so viel geht im Einklang mit Ficker aus unseren 


Untersuchungen hervor, da8 im allgemeinen die Haltbarkeit 


der Keime cet. par. mit dem Keimreichtum der Suspension an- 


1) Zeitschr. f. Hygiene und Inf.-Krankh. 92. 


Biochemische Zeitschrift Band 11. 


to 
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zuwachsen scheint. Diese Erscheinung diirfte auf eine schiitzende 
Wirkung der von den abgetéteten Keimen an das Medium ab- 
gegebenen Stoffe beruhen, wie aus der Kurve Ila von Figur 1 











hervorgeht. Diese resultiert aus einem Parallelversuch von II, 
der sich von letzterem nur dadurch unterschied, da8 die 
Bakteriensuspension angefertigt wurde mit einer Kochsalzlésung, 
worin zuvor schon eine groBe Menge Colikeime gebracht und 
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tia schah, die oben schon po- 
Fi stalierte 2-Gestalt deutlich 
g. 4 


zu erkennen. Wo der Ver- 
lauf ein relativ sehr langsamer ist, hat die Uberlebungskurve im 
Anfangsteil sogar keine schiefgeneigte, sondern geradezu_hori- 
zontale Richtung (vgl. Figur 1, 2, 2a und 3). 


Ich méchte dies als den Ausdruck einer Inkubation be- 
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trachten. Nicht nur da8 in dieser Periode keine Keime ab- 
sterben, sondern sie sind auch noch nicht merklich geschidigt, 
wie der Umstand beweist, da8 sie in der Gelatinplatte keine 
verzégerte Entwicklung aufweisen. 

Je schneller die Abtétung, je kiirzer auch diese Periode, 
und so braucht es kein Wunder zu nehmen, da8 die sehr steil 
verlaufenden Kurven sie vermissen lassen. Damit will aber 
nicht gesagt sein, daB die Inkubation hier ginzlich fehlt. Nur 
hatte es Sekunden- anstatt Minutenwahrnehmungen bedurft, 
um sie ans Licht zu bringen. 

Eine weitere Analyse der Versuchsergebnisse lehrt, daB alle 
Frequenzkurven der Sterbefalle schiefe Kurven sind, mit der 
Spitze nach links, d. h, nach der Nullseite hingeriickt. Von 
einer Wiedergabe der Frequenzkurven ist hier abgesehen, das 
Gesagte geht aber schon daraus hervor, da8 ohne Ausnahme, 
auch wenn die Inkubationsperiode mit eingerechnet wird, die 
erste Hialfte der Keime abgestorben ist in viel weniger als die 
Haifte der Zeit, die fiir die Abtétung aller Keime erforderlich 
ist. Ja, wo die verscharfte Untersuchungsmethode nach Schiider 
angewendet wurde, ergab sich sogar, da8 auch da, wo die 
Halfte der Keime schon nach einzelnen Minuten eingegangen 


Tabelle 1. 





Tempe- Keimzahl Hiilfte derKeime ab-] Alle Keime abge- 
ratur | pro mm? total gestorben zwischen| storben zwischen 
| 7 360000 2—3 Min. 1—11/, St. 
47° 29 1,4 Million. 7—8 ,;, 33—45 Min. 
| 37 | 9,2 ,, li—15 ,, 45—? 
47,5° s3is2 . 21/.—3 », 1—1/, St. 
48° 82 20 ,. a ae I, » 
40 | 41/21 ,, i 25—45 Min. 
\ 59 29 ,, = ae 20—30 ,, 
| 78000 3,9 Milliard. 38-5 , 4—5 St. 
50° 93000 46 ,, 4—6 ,, if . 
| 248000 124 ,, 6—7 ,, 5i/.—? 
250000 12,5 _,, 2-3 ,, 11/,—13/, ,, 
304000 15, $3 . 11/.—13/, 5 
| 336000 16.8 ,, eB ts 2—91/, ,, 
52° * -" 
500000 25 i‘ i—2 ,, 13/,—21/, ,, 
| 882000 44 = ni. o ., 2—2'/. .. 
78 Million. 392 - 1/,—l_ ,, 13),-2  ,, 
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war, eine Abtétung simtlicher Keime dfters erst nach Stunden 
erzielt wurde (vgl. Tabelle 1 auf Seite 19). 

Indes sind es nach den Ergebnissen der Plattenkultur 
hauptsachlich nicht vollwertige Nachziigler, durch welche die 
starke Verlingerung des Schwanzes der Uberlebungskurve her- 
beigefiihrt wird. Dieser wird bedeutend abgekiirzt, wenn die 
definitive Zihlung der Kolonieen schon nach 2 bis 3tiagiger Be- 
briitung stattfindet, anstatt daB sie so lange hinausgeschoben 
wird, bis keine Zunahme mehr zu beobachten ist (vgl. Tabelle 2 
und Fig. 7). 

Tabelle 2. 





Dauer der Temperatur- Kolonieenzahl pro ccm 
Einwirkung (52°) 


nach 3 Tagen nach 15 Tagen 


0 Min. 336000000 336000000 
144.000 000 144000000 
115200000 128 000000 
51200000 65 600000 
4000000 33 600000 
800000 2720000 

0 640000 

0 3750 

0 1000 

0 1 





Die Abtétungsdauer wird durch Vernachlissigung der Nachziigler 
in diesem Falle von 35 Min bis auf 5 Min. erniedrigt. 





7 . o *. . 
Die osmologische Auffassung der Hiimo- und Bakteriolyse. 


Von 
P. v. Baumgarten. 
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitat zu Tiibingen.) 


DaB die bekannte Erscheinung des_,,Lackfarbigwerdens‘ 
des Blutes, die Himolyse, wie dieser Vorgang jetzt nach 
P. Ehrlich allgemein bezeichnet wird, in vielen Fallen auf 
einem osmotischen Vorgang beruht, indem durch Veranderungen 
des osmotischen Gleichgewichtszustandes, in welchem sich die 
roten Blutkérperchen in ihrem eigenen Serum befinden, das im 
Blutkérperchenstroma gelést enthaltene Haimoglobin aus dem 
Stroma in die umgebende Blutfliissigkeit exosmiert, ist von 
den Physiologen ganz allgemein anerkannt. Es kommt hier 
vor allem das Lackfarbigwerden des Blutes in Wasser und in 
gegeniiber dem Serum anisotonischen Salzlésungen in Betracht. 
Es lag daher nahe, auch das Lackfarbigwerden des Blutes in 
andersartigem Serum auf Stérungen des osmotischen Gleich- 
gewichts zwischen Zellsaft und umgebender Fliissigkeit zuriick- 
zufiihren. Doch muBten alle friiheren osmologischen Erklarungs- 
versuche der Serumhimolyse ganz zuriicktreten gegeniiber einer 
anderen, bis vor kurzem herrschenden Theorie, wonach der ge- 
nannte Vorgang auf der Einwirkung spezifischer, gegen die fremden 
roten Blutkérperchen gerichteter Blutgifte beruhe, welche eine 
direkte chemische Destruktion der betreffenden roten Blut- 
zellen zur Folge habe. Da indessen die zuerst von Landois’), 
spater von mir angestellten mikroskopischen Beobachtungen des 
Vorganges der Serumhimolyse sich nicht mit dieser rein che- 
mischen Auffassung derselben in Einklang bringen lieBen, in- 


1) Die Transfussion des Blutes, Leipzig 1875. 
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dem diese Beobachtungen zeigten, daB eine eigentliche Destruktion 
der roten Blutkérperchen bei dieser Himolyse nicht stattfindet, 
vielmehr nur eine einfache Trennung des Himoglobins vom 
Stroma, wie bei der Hamolyse in anisotonischen Salzlésungen, 
und daf auBerdem die Serumhimolyse unter ganz ahnlichen 
Form- und Volumveranderungen der roten Blutkérperchen er- 
folgt, wie die Salzhimolyse, so habe ich eine neue, allen Be- 
obachtungstatsachen mdglichst gerecht werdende, gewissermaBen 
chemisch-osmologische Auffassung der Serumhaimolyse zu 
begriinden gesucht, welche sich in einer monographischen Ab- 
handlung?’) ausfiihrlich dargelegt findet, auf welche ich beziiglich 
aller Einzelheiten verweise. 

Meine Auffassung ist, kurz gefaBt, folgende: 

Durch die feste chemische Bindung des Hamolysins an 
das rote Blutkérperchen, welche Bindung nachweislich an das 
Stroma, nicht an das Himoglobin stattfindet, wird die normale 
Beschaffenheit des Stromas veraindert. Diese Verainderung 
besteht offenbar nicht in einer direkten chemischen Destruktion, 
sondern wohl nur in einer ,,molekularen‘‘ Alteration, der zufolge 
die normale Permeabilitat (Semipermeabilitaét) des Stromas sich 
iindert, wodurch es zu Stérungen des osmotischen Gleich- 
gewichtes zwischen dem Blutkérpercheninhalt und der umgeben- 
den Fliissigkeit kommt, welche Stérungen sich teils durch an- 
fangliche Schrumpfungen mit sekundirer Quellung, teils durch 
primaire Quellungen der Kérperchen zu erkennen geben. Die 
in der Quellung zum Ausdruck kommende Steigerung des os- 
motischen Druckes in der Zelle ist es dann, welche das Hamo- 


globin aus dem Stromagehause heraustreibt. 

Gegen diese Auffassung sind verschiedene Einwen- 
dungen erhoben worden, auf welche ich hier etwas naher ein- 
gehen médchte. Den schon etwas weiter zuriickliegenden Ein- 
wand von Ehrlich und Sachs’), da8 sich die mit ihren 


1) Ergebnisse der osmologischen Forschung iiber Himolyse. Mit 
einem Nachtrag: Mikroskopische Praparate zu derselben (Zickels osmo- 
logische Diagnostik und Therapie, Berlin 1905). Die Hamolyse im 
heterogenen resp. Immunserum: Arbeiten a. d. Pathol. Inst. zu 
Tiibingen 5, H. 2, 1905. 

2) Vgl. H. Sachs, Die Hamolysine usw. Lubarsch-Ostertags 
Ergebnisse 7, 1902, Sep.-A., S. 65. 
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himolytischen Amboceptoren behafteten Blutkérperchen auch 
in ihrem eigenen Serum (Komplement), ,,also dem idealsten 
isotonischen Medium‘, lésen kénnen, habe ich bereits in meiner 
oben zitierten Abhandlung’) folgendermaBen erledigt: 

,.Der Begriff der Isotonie ist eben ein relativer; isotonisch 
ist das Serum fir die eigenen roten Kérperchen nur so lange, 
als sich der osmotische Druck in letzteren nicht andert; wenn 
dies aber aus bestimmten Griinden — hier durch Einwirkung 
des Hamolysins auf die roten Blutkérperchen — geschieht, 
dann ist keine Isotonie mehr vorhanden, dann sind die Kérper- 
chen in bezug auf die Fliissigkeit und die Fliissigkeit in bezug 
auf die Kérperchen anisotonisch geworden.* 

In neueren und neuesten maBgebenden Schriften?) nun wird 
meine obige Auffassung durch den Hinweis auf die Ar- 
beiten von Friedberger, R6Ble und Leuchs als 
widerlegt betrachtet, in welchen gezeigt worden ist, daB 
die roten Blutkérperchen (bzw. die Bakterien) durch Ver- 
ankerung des Amboceptors keine Schidigung, keine Schwi- 
chung ihrer Widerstandskraft gegen osmotische oder sonstige 
Schadlichkeiten erfahren. Die Annahme, daB die roten Blut- 
kérperchen durch eine Verbindung mit dem Amboceptor allein 
in ihrer Resistenz gegen osmotische Schadigungen herabgesetzt 
wiirden, ist aber von mir nur ganz im Anfang meiner haimo- 
lytischen Studien vertreten worden; die Notwendigkeit des 
,XKomplements*‘ fiir die spezifische Himolysinwirkung wurde 
bereits im Jahre 1902 von mir anerkannt.*) Wie fern meiner 
jetzigen Auffassung, wie ich sie oben formuliert habe, der 
Gedanke liegt, den Amboceptor (Immunkérper) als das 
zellschidigende Agens zu erachten, dafiir erlaube ich mir u. a. 
folgenden Passus*) aus meiner oben zitierten Abhandlung 
zu reproduzieren: ,,Da8 die roten Blutkérperchen zunichst 


1) Arbeiten a. d. Pathol. Inst. z. Tiibingen 5, 174, 1905. 

2) H. Sachs, Die Hamolysine und die cytotoxischen Sera (Lu- 
barsch-Ostertags Ergebnisse, 7, 1907, 567 bis 568). — G. Sobern- 
heim; Die Lehre von der Immunitét usw. in: Krehl-Marchands 
Handb. d. allg. Pathol. 1, 491, 1908. 

3) Weitere Untersuchungen iiber Hamolyse im heterogenen Serum 
(Berl. klin. Wochenschr. 1902, Nr. 43). 

4) Arbeiten a. d. Pathol. Inst. zu Tiibingen 5, 171, 1905. 
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durch ihre Verbindung mit dem hamolytischen Immunké6rper 
nicht getétet werden, diirfte sicher sein, denn sie verhalten sich 
in inaktiviertem Serum, welches den Immunko6rper in der Voll- 
kraft seiner Wirkungsfahigkeit enthilt, genau so wie lebende 
rote Blutkérper: sie bewahren ihre Form, halten ihren Farb- 
stoff dauernd fest und werden, wie Matthes gezeigt hat, durch 
verdauende Fermente ebensowenig wie lebende rote Blutkérper- 
chen geschidigt.‘‘ Also nicht dem Amboceptor an sich, sondern 
dem spezifischen Himolysin, i. e. dem durch den Ambo- 
ceptor auf die Zelle einwirkenden Komplement, schreibe ich 
die die Hamolyse herbeifiihrende Permeabilitatsveranderung der 
roten Blutkérperchen zu, wie dies ja auch in der obigen, 
meiner zitierten Schrift entlehnten Formulierung meiner An- 
schauung ausgesprochen ist. 

Zu meiner Freude hat aber meine Auffassung nicht nur 
Widerspruch, sondern auch gewichtige Unterstiitzung gefunden. 
Vollig unabhangig von mir (wie ich von ihm) hat zunichst 
Nolf?) eine osmologische Theorie der Serumhiamolyse begriindet, 
welche der meinigen sehr nahe kommt. Nach Nolf wirken die 
Serumhimolysine nach Art des Ammoniumchlorids, welches, in 
die roten Blutkérperchen leicht eindringend, die Affinitat des 
Stromas zum Wasser steigert, so daB eine exzessive Im- 
bibition der Blutkérperchenmembran mit Wasser erfolgt, in 
welchem Zustande dieselbe fiir das Himoglobin durchlassig wird. 
Diese Theorie Nolfs, welche sich ausschlieBlich auf Reagens- 
glasversuche, nicht auch auf mikroskopische Beobachtungen des 
haimolytischen Vorganges im hingenden Tropfen stiitzt, ver- 
mag indessen die so haufigen anfainglichen Schrumpfungen 
der ins hamolytische Serum iibertragenen roten Blutkérperchen 
nicht geniigend zu erkliren; ich méchte daher einstweilen 
meiner obigen Auffassung, welche auch dieses Phinomen zu 
deuten gestattet, den Vorzug geben. In der Hauptsache aber 
vereinigen sich Nolfs und meine Auffassung, namlich in 
der Anschauung, daB der Austritt des Hamoglobins nach 
den Gesetzen der Osmose erfolgt, auf Grund von Stérungen, 
welche durch das Eingreifen des Hamolysins in dem osmotischen 

1) Contribution 4 l'étude des sérums antihématiques (Annales de 


Inst. Pasteur 19, 297, 1900) und: Le mécanisme de la globulyse 
(Ibidem, S. 656). 
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Gleichgewicht zwischen dem Blutkérpercheninhalt und der um- 
gebenden Fliissigkeit herbeigefiihrt werden. 

Schon friihzeitig schloB sich Gruber') meiner osmologischen 
Anschauung an, welchem Forscher ich gerne das Verdienst zu- 
erkenne, durch seine Entdeckung der spezifischen Bakterien- 
agglutination und durch seine grundlegenden Arbeiten iiber den 
Mechanismus derselben einen wesentlichen EinfluB auf die Aus- 
bildung meiner Theorie der Serumhimolyse ausgeiibt zu haben. 
Bald hierauf traten auch Zikel*), Lowit*) und Albrecht‘) 
dieser Anschauung bei, Zikel mit der Annahme ,,spezifischer 
Strukturveranderungen (Permeabilitatsinderungen) der Zell- 
membranen“, Lowit mit der Erklarung, da er ,,nach eigenen 
diesbeziiglichen Untersuchungen die Himolyse fiir einen wesent- 
lich durch osmotische Verhiltnisse bedingten ProzeB halte’, 
Albrecht unter Hinweis auf seine bekannten zellmorpho- 
logischen Studien, insbesondere iiber die ,,Struktur der roten 
Blutkérperchen‘‘. Eine prinzipielle Cbereinstimmung mit meiner 
Anschauung finde ich auch in den Untersuchungen Koeppes’), 
eines hervorragenden Kenners der verschiedenen Himolyse- 
formen, welcher die Serumhamolyse als eine Hamolyse sui 
generis erachtet, ,,deren Ursache wahrscheinlich darin zu suchen 
ist, daB bei derselben der eiweiBartige Bestandteil der ,Wand‘ 
der roten Blutkérperchen angegriffen wird“. Wenn hier, wie 
ich annehme, unter dem Ausdruck ,,angegriffen wird“ nicht 
eine Zerstérung, sondern nur eine Schidigung, eine molekulare 
Alteration zu verstehen ist, so begegnen sich unsere beider- 
seitigen Anschauungen, wenn auch Koeppe den osmotischen 
Charakter des Hamoglobinaustrittes bei der Serumhimolyse 
nicht hervorhebt. Unter der gleichen Voraussetzung halte ich 


meine Auffassung auch mit dem Ergebnis der exakten Ver- 


1) Zur Theorie der Antikérper (Miinch. med. Wochenschr. 1901, 
Sep.-A., S. 31). 

2) Lehrb. d. klin. Osmologie usw. Berlin 1902. 

*) Bemerkung in der Diskussion zu meinem bei der V. Tagung der 
Deutschen Pathol. Ges. in Karlsbad, Sept. 1902, gehaltenen Vortrag: 
,,Weitere Untersuchungen iiber Hiimolyse im heterogenen Serum“. 

4) Bemerkung in derselben Diskussion und Verh. d. Deutschen 
Pathol. Ges. in Breslau, Sept. 1904, 8. 21. 

5) Uber Hiimolyse (Verh. d. XXI. Kongr. fiir innere Med. in 
Leipzig 1904, S. 344). 
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suche Neubergs’) fiir vereinbar, wonach die Serumhimolysine 
die Lipoidhille der roten Blutkérperchen (durch Lipolyse) 


verindern. Als eine Zustimmung darf ich es wohl auch an- 
sehen, daB Morgenroth, der verdienstvolle Mitarbeiter Ehr- 
lichs bei dessen beriihmten Experimentaluntersuchungen iiber 
Serumhimolyse, in einer jiingst erschienenen Arbeit,*) unter Be- 


zugnahme auf meine Untersuchungen iiber die Wirkungsweise 
der Serumhamolysine, bei Erérterung des Wirkungsmodus der 
Hiaimolysine und Cytotoxine iiberhaupt, nicht nur die friihere 
Theorie der fermentativen Auflésung aufgibt (die jetzt ziemlich 
allgemein verlassen sein diirfte*), sondern auch hinzufiigt: 
,.Man driickt den gegenwartigen Stand dieser Frage wohl am 
besten aus, wenn man ganz allgemein von einer Schidigung 
der Zellen spricht, ohne zukiinftigen Forschungen iiber das 
Wesen derselben vorzugreifen.‘“‘ Hiermit lehnt Morgenroth 
offenbar auch die spiatere Annahme Ehrlichs einer proto- 
plasmatétenden Wirksamkeit der Himolysine zugunsten meiner 
Auffassung ab, ohne allerdings, gleich Koeppe und Neuberg, auf 
die osmologische Seite des hiamolytischen Prozesses einzugehn. 

Von gréBtem Werte ist es mir daher gewesen, da8 unser 
hochverehrter Herr Jubilar, der gewi8 von allen Seiten als einer 
der kompetentesten Forscher und Beurteiler in osmologischen 
Fragen anerkannt ist, zu einer mit der meinigen im Prinzip 
véllig iibereinstimmenden Auffassung itiber das Wesen der 
Serumhamolyse gelangt ist. In Band 3, S. 360 seines groBen 
osmologischen Werkes‘) schreibt Hamburger folgendes: ,,Ich 
glaube, da8 unter dem EinfluB8 des Alexins das Stromaproto- 
plasma derart verindert wird, daB die Permeabilitét modifiziert 
wird. Das anfiangliche, gewéhnlich vorkommende, aber auch 


1) C. Neuberg u. E. Rosenberg, Lipolyse, Agglutination und 
Himolyse (Berliner klin. Wochenschrift 1907, No. 2; C. Neuberg u. 
C. Reicher, Diese Zeitschr. 4, 281, 1997; Miinchener med. Wochenschr. 
1907, No. 35). 

*) Morgenroth u. L. Rabinowitsch, Die Immunititsreaktionen 
tuberkulésen Gewebes und deren Zusammenhang mit der Theorie der 
Tuberkulinwirkung (Deutsche med. Wochenschr. 1907, Nr. 18, 708). 

*) Cf. hiertiber H. Sachs, Die Hamolysine und die cytotoxischen 
Sera (Lubarsch-Ostertags Ergebnisse, 9, 1907, 597 bis 598). 

*) Osmotischer Druck und Ionenlehre in den medizinischen Wissen- 
schaften, 3 Bde., Wiesbaden 1902—1904. 
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nicht selten fehlende Schrumpfungsbild weist wahrscheinlich auf 
eine Strukturveranderung des Stromas oder dessen auBerer Be- 
grenzung hin, wozu allerdings, wie aus der Agglutination er- 
sichtlich ist, groBe Neigung besteht. Die nachtragliche Quellung 
rihrt daher, da8 die in das Blutkérperchen hineindiffundierten 
Substanzen einen gréBeren osmotischen Druck reprisentieren 
als die ausgewanderten. So wire es z. B. denkbar, daB Chlor- 
natrium in die Blutkérperchen hineindiffundierte und eine aqui- 
valente Menge Na,CO, dieselben verlieBe. In der Tat enthilt 
das Serum viel mehr Cl’ als der Blutkérpercheninhalt. Selbst 
wenn der Austausch in aquimolekuléren Verhiltnissen statt- 


findet, gehen 2 Cl’ hinein und 1 CO,” hinaus, infolgedessen steigt 


der osmotische Druck innerhalb des Blutkérperchens. Diese 
Vorstellung ware experimentell durch quantitative Analysen zu 
priifen‘‘?). — Und auf 8. 362 des genannten Werkes resiimiert 
Hamburger meine derzeitige Auffassung folgendermaBen: ,,Die 
Anisotonie ist also nach ihm nicht die primaire Ursache der 
Hamolyse im heterogenen Serum, wie er anfianglich meinte. 
Das entscheidende ursichliche Moment liegt in der 
Einwirkung der spezifischen Stoffe auf die roten Blut- 
zellen. Diese Stoffe alterieren nach ihm das Stroma und 
setzen dessen Resistenz herab, andern die Permeabilitét. Ver- 
stehe ich den Verfasser recht, so denkt er sich den Vorgang 
so, wie ich ihn oben (S. 360) etwas schirfer prizisiert habe‘. 

Selbstverstandlich akzeptiere ich sehr gerne diese prazisere 
Fassung des kompetenten Forschers, namentlich in ihrem zweiten, 
die Quellung betreffenden Teile; das Schrumpfungsbild méchte ich 
allerdings doch bis auf weiteres nur als den Ausdruck eines 
Wasserverlustes ansehen, nicht als den einer Strukturverainderung 


1) In einer Anmerkung fiigt hier Hamburger hinzu: ,,I[ch muB 
indessen hervorheben, daS die Hiimolyse nicht immer mit Volumver- 
mehrung einhergeht.‘‘ Die betreffenden Ausnahmen beziehen sich aber, 
wie aus Hamburgers Darlegungen hervorgeht, nicht auf Serum- 
haimolyse, sondern auf Ather- und Saponinhimolyse, welche beiden 
letzteren Himolyseformen von der ersteren, nach Koeppes und meinen 
Untersuchungen, scharf zu trennen sind: Die sog. Hamolyse durch Ather 
und Saponinsubstanzen ist nimlich keine eigentliche Haimolyse sondern 
eine Erythrocytolyse (Baumgarten), d. h. ein Vorgang, bei welchem 
nicht bloB eine Trennung des Farbstoffes vom Stroma, sondern auch eine 
totale Zerstérung (Auflésung) des letzteren stattfindet. 
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des Stromas, weil die Erscheinung auch in den allerdings 
seltenen Fallen eintritt, in welchen die Hamolyse nicht von 
Agglutination begleitet ist, hier also eine eigentliche Struktur- 
verinderung des Stromas als Ursache der Schrumpfung nicht 
wohl anzunehmen ist. Es diirfte freilich schwer sein, den 
Wasserverlust, den iibrigens auch schon Landois') als Ursache 
der anfanglichen Schrumpfung der ins heterogene Serum ver- 
brachten roten Blutképerchen angenommen hat, osmologisch 
zu erkliren; vielleicht beruht er darauf, daB anfangs gerade 
solche Stoffe (Salze) aus den fiir sie durchlissig gewordenen 
Blutkérperchen austreten, welche einen gréBeren osmotischen 
Druck reprisentieren, als die dafiir eintretenden. Diese, z. B. 
auf Grund der bekannten Ermittlungen Hamburgers iiber den 
Einflu8 geringer Alkalimengen auf den Stoffaustausch und die 
Gestalt der roten Blutkérperchen denkbare Moglichkeit ver- 
dient von der zukiinftigen exakten Forschung beriicksichtigt zu 


werden. 

Die genauere Erkenntnis des Wesens der Serumhamolyse 
gibt uns nun auch den Schiliissel fiir das naihere Verstandnis 
der dieser véllig analogen Serumbakteriolyse. Es besteht in 


der Tat nach meinen eingehenden vergleichenden mikroskopischen 
Untersuchungen beider Vorgiinge eine vollstandige Uberein- 
stimmung derselben in den wesentlichen Punkten: Auch bei 
der sog. Bakteriolyse kommt es nicht zu einer eigentlichen 
, Auflésung* der Bakterienzelle, sondern nur zu einer analogen 
Trennung des fliissigen Zellinhaltes von dem festen Zellgehiuse, 
wie bei der Hamolyse; nach dem Austritt der fliissigen Be- 
standteile bleibt die Zellenmembran und der (in Wasser) un- 
lésliche Teil des Protoplasten zuniichst ungelést zuriick. Das 
schlieBliche spurlose Verschwinden der bakteriolysierten Bakterien- 
leiber im lebenden Tierkérper ist ein sekundiarer Vorgang, 
der mit der Bakteriolyse als solcher gar nichts zu tun hat. 
Bekanntlich besitzt der lebende Tierkérper die Fahigkeit, in 
ihm befindliche abgestorbene Zellen und Zellenbestandteile, 
mégen sie nun Leichen oder Leichenbestandteile von Fremd- 
zellen oder von eigenen K6rperzellen sein, aufzulésen (zu _,,resor- 
bieren‘‘), und da die Bakterien nach vollstandiger Bakteriolyse, 


1) Die Transfusion des Blutes, Leipzig 1875, S. 159. 
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ebenso wie die roten Blutkérperchen nach vollstandiger Haimolyse, 
sicher abgestorben sind, so unterliegen sie im lebenden Tier- 
kérper dieser seiner nicht-spezifischen nekrolytischen Tatigkeit. 
Hierauf beruht es, da8 in vitro niemals eine wirkliche ,,Auf- 
lésung“ der bakteriolysierten Bakterien beobachtet wird, (eben- 
sowenig wie eine solche der hamolysierten roten Blutkérperchen), 
was mit Unrecht als eine Unvollstandigkeit der Bakteriolyse 
(Bactericidie) in vitro gegeniiber derjenigen in vivo (wegen un- 
vollstandiger Wirkung des labilen Komplements) aufgefaLt 
worden ist. Es 1la8t sich leicht nachweisen, da® durch ein 
stark bactericides Serum auch in vitro simtliche der in 
dasselbe (nicht zu zahlreich) eingesiiten Keime abgetétet 
werden, und da8 trotzdem die Bakterien nicht wirklich auf- 
gelést, sondern nur bakteriolysiert, d. h. da8 die den entfarbten 
Blutkérperchenstromata, den sog.  ,,Blutkérperchenschatten“ 
(Ponfick), entsprechenden Bakterienschatten (Gruber) voll- 
zahlig erhalten geblieben sind. So ist also auch in zellmorpho- 
logischer Hinsicht die Ubereinstimmung zwischen Haimolyse und 
Bakteriolyse eine so vollstandige, als es die zwischen Bakterien- 
zelle und roter Blutzelle bestehende Verschiedenheit der Zell- 
struktur iiberhaupt zulaBt. 

Eine, wenn auch nur kurze Erérterung der Himo- und 
Bakteriolysine kann heutzutage die von A. E. Wright ent- 
deckten oder wenigstens als besondere Antikérper des Serums 
diskussionsfahig gemachten ,,Opsonine“ nicht mit Stillschweigen 
iibergehen. Ich mu8 nun bekennen, da8 ich es, nach allem, 
was bisher iiber diese Opsonine bekannt ist') und was ich selbst 
dariiber habe ermitteln kénnen, nicht fiir méglich halte, die- 
selben von den bekannten, als Lysine und Agglutinine bezeichneten 
spezifischen Antikérpern des Serums scharf zu trennen. So 
kann zunachst das Ergebnis des Grundversuchs der Opsonin- 
lehre, wonach in ,,opsonisch‘‘ wirksames Normalserum zugleich 
mit Leukocyten verbrachte Bakterien von den ersteren reich- 
licher aufgenommen werden als in sog. indifferenten Salzlésungen 


1) Vgl. hieriiber die sehr eingehende und sorgfaltige kritische Be- 
sprechung der Opsonin-Literatur in der Studie von E. Sauerbeck: 
»,Neue Tatsachen und Theorien in der Immunitatsforschung* (Lubarsch- 
Ostertags Ergebnisse 9, 1907, 699 ff.) auch als ,,Sonderabdruck*‘, Wies- 
baden 1907, erschienen. 
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oder im inaktivierten Serum, ungezwungen so gedeutet werden, 
da8 die Bakterien von den bekannten bacteriolytischen Sub- 
stanzen des Serums in der Weise beeinflu8t werden, daB sie 
chemotaktische Stoffe (Bakterienproteine) aus ihren Leibern aus- 
treten lassen, welche die Leukocyten anlocken, die nun 
die derartig veriainderten Bakterien reichlicher ,,fressen‘‘, als 
nicht in dieser Weise verinderte. Wenn das Serum (Normal- 
serum) durch Erhitzen auf 60° seinen ,,opsonischen“ Effekt 
verliert, so 1a8t sich dies durch Zerstérung des thermolabilen 
Komplements erkliren, und bleibt nach vollzogener Bindung 
des ,,Opsonins‘* an die Bakterien ,,trotz 5stiindiger Erhitzung 
auf 60° der ,,opsonische‘‘ Effekt erhalten, so stimmt auch 
diese Beobachtung mit obiger Annahme iiberein, da, wenn das 
Bakteriolysin einmal in das Bacterium verankert und dieses 
dadurch in einen opsonischen, d. h. zur positiven Chemotaxis 
geeigneten Zustand versetzt worden ist, eine nachtrigliche Zer- 
stérung des Komplements nichts mehr verschligt. (Den Bak- 
terienproteinen, welche nach obiger Auffassung die unmittel- 
bare Ursache der Phagocytosebeférderung sind, schadet ja eine 
langer dauernde Erhitzung auf 60° nichts, da sie auBerst thermo- 
stabile Substanzen sind). SchlieBlich ist die Tatsache,daB die 
,,Opsonine des Immunserums die Thermolabilitét der ,,Opso- 
nine“ des Normalserums in der Regel nicht teilen, sondern ziem- 
lich thermostabil sind, ebenfalls nicht geeignet, die Unabhangig- 
keit der ,,Opsonine‘’ von den Serumlysinen zu beweisen, da 
die Thermolabilitat der Komplemente in ziemlich weiten Grenzen 
schwankt, thermostabile Komplemente keineswegs ganz selten 
sind, und vielfaltige Erfahrung gelehrt hat, da8 die Komplemente, 
welche Immun-Amboceptoren aktivieren, eine gréBere Hitze- 
resistenz aufweisen, als die Komplemente von Normal-Ambo- 
ceptoren. Da8 der Leib vieler Bakterien positiv chemotaktische 
Substanzen enthalt, die beim Absterben oder bei Ernahrungs- 
stérungen aus diesen ausgeschieden werden, ist eine zuerst von 
H. Buchner’) festgestellte und spiiter vielfach bestitige Tat- 


1) Uber pyogene Stoffe in der Bakterienzelle (Berl. klin. Wochen- 
schr. 1890, Nr. 30. — Die chemische Reizbarkeit der Leukocyten und 
deren Beziehung zu Entziindung und Eiterung (Berl. klin. Wochenschr. 
1890, Nr. 47). — Die Bakterienproteine und deren Beziehung zur Ent- 
ziindung und Eiterung (Centralbl. f. Chir. 1890, Nr. 50). 
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sache. Da nun die Bakteriolyse ebenfalls zu einer Ausscheidung 
geléster EiweiSsubstanzen aus der Bakterienzelle fiihrt, so 
diirfte nach alledem gegen unsere Annahme, daB die sog. 
Opsoninwirkung nichts anderes sei, als eine Nebenwirkung der 
bakteriolytischen Substanzen, kaum viel einzuwenden sein. 
Fine ahnliche Anschauung hat iibrigens schon Dean’) auf Grund 
eingehender Untersuchungen ausgesprochen, indem er das ,,Opso- 
nin‘ in der Hauptsache mit dem lytischen Amboceptor iden- 
difiziert; diese Annahme diirfte indessen kaum geniigen, da der 
Amboceptor ja nur das chemisch ziemlich indifferente Binde- 
glied zwischen der Zelle und dem wirksamen Komplement ab- 
gibt; auch ist das vollige Verschwinden der opsonischen Wirkung 
aus dem fiir kurze Zeit auf 60° erhitzten opsonischen Normal- 
serum nicht wohl mit Deans Annahme zu vereinbaren, was 
diesen sorgfiltigen Forscher ja auch veranlaBt hat, eine ge- 
wisse Beteiligung des Komplements an der opsonischen Wirkung 
des Amboceptors zu statuieren. Nicht dem Amboceptor allein, 
sondern dem mit ihm vereinigten Komplement, dem spezifischen 
Serumlysin, wird daher die opsonische Wirkung zugeschrieben 
werden miissen. Auch finde ich weder bei Dean, noch bei einem 
anderen Autor iiber Opsonine, Wright nicht ausgenommen, 
eine Erklarung der Opsoninwirkung, d. h. eine Auskunft 
dariiber, in welcher Weise die sog. Opsonine die Phago- 


cytosebefoérderung zuwege bringen sollen. Durch meine obige 


Hypothese erklart sich, wie ich glaube, die Sache ziemlich 
einfach”). 

Ist nun die hier geiuBerte Ansicht iiber die ,,Opsonine“‘ 
richtig, so werden die SchluBfolgerungen, welche Wright 
und seine Anhinger aus ihren Beobachtungen gezogen haben, 
stark erschiittert. Der Zweck und die Bedeutung der 


1) An experimental enquiry into the nature of the substance in 
serum which influences phagozytosis, Proc. Roy. Soc. 76, 506 bis 524. 

2) Wie ich nachtriiglich ersehen, sind auch andere Forscher zu 
einer mit der obigen wesentlich iibereinstimmenden Auffassung iiber die 
Natur und Wirkungsweise der ,,Opsonine“, welche Auffassung ich bereits 
in meinem Jahresbericht fiir pathogene Mikroorganismen 1905, S. 144 
und §8. 748 entwickelt habe, gelangt, so namentlich auch Neufeld 
(Uber die Ursachen der Phagocytose, Arbeiten a. d. Kaiser]. Ges.-Amt 
27, 414, 1907). 
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Opsonine liegt nach Wright darin, daS8 mit ihrer Hilfe die- 
jenigen infektidsen Bakterien, welche nicht von _bactericiden 
Stoffen des Serums vernichtet werden, den Phagocyten iiber- 
liefert und durch diese zerstért werden. Namentlich fiir die 
pyogenen Kokken und fiir die Tuberkelbacillen sieht Wright 
die Opsonine als entscheidende Faktoren in dem siegreichen 
Kampfe des Organismus gegen diese Krankheitserreger an. 
Fallen aber die Opsonine mit den _ spezifisch-bactericiden 
Stoffen des Serums zusammen, so bedarf es natiirlich einer 
Tétung der opsonierten Bakterien durch die Phagocyten nicht; 
diesen wiirden dann auch bei dieser Gelegenheit, wie sonst 
immer, nur die Aufgabe zufallen, abgestorbenes oder ab- 
sterbendes zelliges Material, welches sie in sich aufgenommen 
haben, zu ,,resorbieren“, d. h. unter bestimmten Umwandlungs- 
stufen schlieBlich aufzulésen, wie sie dies z. B. auch mit von 
ihnen aufgenommenen absterbenden oder abgestorbenen roten 
Blutkérperchen, eigenen oder fremden, tun, die, beiliufig be- 
merkt, nach Barratt’) sowie Neufeld und Toépfer*) durch 
(fremdes) Serum ebenfalls ,,opsonisch‘‘ gemacht werden, was 
den Eindruck der Zusammengehorigkeit der Erscheinung der 
,,Opsonie‘’ mit den agglutinolysierenden Serumwirkungen nur 
noch verstarken mu$. Es ist nun allerdings zuzugestehen, da 
die von Wright fiir seine Opsoninlehre hauptsichlich in Be- 
tracht gezogenen pyogenen Staphylokokken und die Tuberkel- 
bacillen zu denjenigen Bakterien gehéren, welche in vitro 
weder durch Normal- noch durch Immunserum  deutlich 
. bakteriolysiert‘‘ und dementsprechend auch durch das Serum 
in vitro nicht abgetétet werden; aber nicht zugestanden 
kann Wright werden, daB die hier, d. h. in vitro, den 
,,Opsoninen (den Bakteriolysinen nach unserer Auffassung) 
nicht gelungene Tétung der Bakterien nun durch die sich ihrer 
bemachtigenden Phagocyten vollbracht werde. Ich finde 
keinen Beweis hierfiir in den Arbeiten Wrights und seiner 


Anhanger, auch nicht in den diesen Arbeiten nahe verwandten 


1) Uber Phagocytose von roten Blutkérperchen (Verh. d. Deutschen 
Path. Ges., Meran 1905, 9. Tagung, Jena 1906, S. 325). — Wher 
erythrocytale Opsonine (Ibidem, 10. Tagung in Stuttgart 1906, 170). 

2) Uber himolytische und himotrope Sera (Centralbl. f. Bakt. u. 
Paras. 38, 1905, Orig.; S. 456). 
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Untersuchungen von Neufeld und seinen Mitarbeitern’), und die 
Ergebnisse von in meinem Laboratorium angestellten 
Nachprifungen, in welchen die Wrightsche Versuchs- 
anordnung genau befolgt wurde, sprechen gegen diese 


Annahme: Trotz reichlichster Aufnahme der gepriiften Bak- 
terien (Staphylokokken, Tuberkelbacillen) in die Phagocyten 
konnte keine Abnahme der urspriinglichen Keimzahl, hiaufig 


dagegen (bei Staphylokokken) sogar eine Zunahme derselben kon- 
statiert werden! Auch diese Beobachtungen haben mir also 
nicht die Uberzeugung zu vermitteln vermocht, daB die Leuko- 
cyten imstande waren, lebenskraftige Bakterien zu vernichten, 
und wie schwach es um die der Aalteren Phagocytentheorie 
entgegengebrachte Annahme der _ neuzeitigen Immunitits- 
forschung bestellt ist, daB die wirksame Komponente des 
bakteriolytischen Antikérpers des Serums (das Komplement) in 
den Leukocyten enthalten sei, das zeigen die neuesten, ein- 
gehenden Untersuchungen von Lambotte und Stiennon’), von 
Pettersson*) sowie von Neufeld‘), welche Forscher auf Grund 


1) Uber die Antikérper des Streptokokken- und Pneumokokken- 
Immunserums (Deutsche med. Wochenschr. 1904, Nr. 40); Weitere Mit- 
teilungen iiber die Immunitaét gegen Streptokokken und Pneumokokken 
(Zeitschr. f. Hygiene u. Inf.-Krankh. 51, 283, 1905); Untersuchungen iiber 
baktericide Immunitat etc. (Arbeiten a. d. Kaiserl. Ges.-Amt 25, 164, 
1907); Uber cytotoxische und cytotrope Serumwirkungen (Ebenda, 27, 
310, 1907); Uber die Ursachen der Phagocytose (Ebenda, 414); Beitrag 
zur Kenntnis der Phagocytose etc. (Ebenda, 28, 125, 1908). — In diesen 
Arbeiten ist Neufeld, im AnschluB an eine friihere Arbeit von Denys 
und Leclef, zu der Annahme besonderer ,,bakteriotroper‘ Stoffe 
gelangt, welche bei der Immunisierung im Serum auftreten und von 
den Bakteriolysinen und damit auch von den Opsoninen verschieden 
sein sollen. Nach den obigen Darlegungen ist indessen an der Identitat 
der ,,bakteriotropen‘* Substanzen mit den Immun-Opsoninen einerseits 
und damit an der Zusammengehiorigkeit der ,,Bakteriotropine*‘ und Bak- 
teriolysine andererseits wohl kaum zu zweifeln. 

2) Alexine et leucocyte (Centralbl. f. Bakt. u. Paras. 11, Heft 2 
bis 4, 1905/06). 

3) Uber die baktericiden Leukocytenstoffe und ihre Beziehung zur 
Immunitat (Ibidem 39, Heft 4 u. 5, 1905). 

Uber die Bedeutung der Leukocyten bei der intraperitonealen In- 
fektion des Meerschweinchens mit Typhusbacillen (Ibid. 11, Heft 4, 1906). 

4) Beitrag zur Kenntnis der Phagocytose und zur Herkunft des 
Komplements (Arbeiten a. d. Kaiserl. Ges.-Amt 28, 125, 1908). 
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dieser ihrer Untersuchungen jede Beziehung der Leukocytenstoffe 
zu den Komplementen (Alexinen) und jede_,,bakteriolytische“ 
Tatigkeit der Leukocyten in Abrede stellen. Lambotte und 
Stiennon suchen zwar eine Fahigkeit der Leukocyten, gewisse 
Bakterien im lebenden Zustande zu ,,verdauen“, fiir die 
Phagocytentheorie zu retten; aber die hierfiir beigebrachten 
Beobachtungen reichen nicht entfernt aus, diese Fahigkeit zu 
beweisen. Woher sollen denn auch die Leukocyten die lebendige 
Bakterien verdauende Kraft nehmen, da wir doch aus den 
Untersuchungen von Matthes’), Fermi, E. Neumann’) und 
anderen Forschern wissen, daB selbst die starksten Verdauungs- 
fermente, die wir kennen, Trypsin und Pepsin, ungeschiadigte 
lebende Zellen nicht anzugreifen vermégen, selbst nicht so 
empfindliche, wie die roten Blutkérperchen, und aus den Unter- 
suchungen Sigwarts*), daB dies Gesetz auch fiir lebende 
Bakterien gilt? — Ebensowenig haltbar erscheint mir die, 
von Pettersson der Phagocytenlehre gemachte Konzession, 
da8 in einigen Fallen die bactericide Immunitaét nicht durch 
die lytischen Stoffe im Serum, sondern durch _,,bactericide 
Leukocytenstoffe“ (die von den Alexinen [Komplementen] ver- 
schieden sind) bewirkt werde. DaB diese kiinstlich dargestellten 
Stoffe im lebenden Kérper, und zwar speziell bei der Phago- 
cytose, zur Wirksamkeit gelangen, ist nicht erwiesen. Insofern 
ist ja die Wrightsche Opsoninlehre und die ihr verwandte 
Neufeldsche Tropinlehre ein  entschiedener Fortschritt 
gegeniiber der Alteren Phagocytentheorie Metschnikoffs, 
die heute wohl nur noch von ihrem verdienstvollen Be- 
griinder und einigen wenigen anderen Forschern festgehalten 
wird, als in ihr die Erkenntnis zum Ausdruck kommt, daB die 
Phagocytose allein, ohne Mitwirkung der Kérpersifte, den 
infektidsen Bakterien gegeniiber ohnmichtig ist; aber auch 


1) Untersuchungen iiber die Pathogenese des Ulcus ventriculi usw. 
(Zieglers Beitr. 18, 309, 1893). 

2) Uber peptische Magengeschwiire usw. (Virchows Archiv 184, 
360, 1906) und: Einige Versuche zur Frage der Autodigestion (Centralbl. 
f. path. Anat. 18, Nr. 1, 1907). 

3) Uber die Einwirkung der proteolytischen Fermente, Pepsin und 
Trypsin, auf Milzbrandbacillen (Arbeiten a. d. Path. Inst. zu Tiibingen, 
8, Heft 2, 1901). 
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mit der Zubilligung einer solchen, durch das Serum bedingten 
bactericiden Wirksamkeit wird den Leukocyten nach den oben- 
erwahnten entgegenstehenden Untersuchungsresultaten mehr, als 
sich beweisen laBt, eingeraumt. 

Wie unzulinglich und verschoben haufig das Bild ist, 
welches uns kiinstliche Versuchsanordnungen in vitro von den 
beziiglichen natiirlichen Vorgangen im lebenden Organismus 
geben, das lehren diese ingenidsen, mit groBter Sorgfalt und 
vollendeter Technik angestellten Experimente Wrights und 
seiner Nachfolger, sowie diejenigen Neufelds und seiner Schiiler 
wiederum aufs deutlichste. Wahrend, wie gesagt, im Reagens- 
glas weder das Normalserum noch auch das Immunserum eine 
ausgesprochene bactericide Wirkung auf Staphylokokken und 
namentlich Tuberkelbacillen ausiibt, lésen sich, wie ich aus 
zahlreichen eigenen Beobachtungen wei8, im _ natiirlich im- 
munen oder kiinstlich immunisierten Organismus beide Bak- 
terienarten grofenteils bereits im Serum unter bakteriolyti- 
schen Erscheinungen auf, nicht erst in den Phagocyten; und 
wihrend unter dem Deckglas im Wrightschen Versuche stets 
eine sehr groBe Menge beider Bakterien phagocytiert werden, 
tritt im immunisierten Organismus bei den Tuberkelbacillen 
die leukocytire Phagocytose so zuriick, da8 sie hier schon aus 
quantitativen Griinden als maBgebendes Adjuvans der Bakterien- 
zerstérung gar nicht in Betracht gezogen werden kénnte; bei 
den Staphylokokken findet allerdings auch in vivo reichliche 
leukocytaére Phagocytose statt, betrifft aber doch immer nur 
den kleineren Teil der injizierten Kokken, der gréfere list 
sich auch hier unter bakteriolytischen Erscheinungen direkt in 
der Gewebsfliissigkeit auf. 

Ich wiirde es bedauern, wenn die héchst interessanten 
Versuchsergebnisse iiber Opsonine und Tropine, deren prak- 
tische Bedeutung fiir Diagnose und Behandlung von Infektions- 
krankheiten durch obige Kritik in keiner Weise beriihrt wird, 
dazu Anla®B geben sollten, die Immunitiatsforschung wieder in 
die Bahnen der seit den epochemachenden Entdeckungen iiber 
die bactericiden Wirkungen des zellfreien Blutserums fast all- 
gemein aufgegebenen Metschnikoffschen Phagocytentheorie, 
die ich fiir einen Irrtum halte, zu lenken. 





Zur Kenntnis der Temperatur im menschlichen Magen. 
Von 
Dodo Rancken und Robert Tigerstedt. 


Mit 3 Figuren im Text und 1 Tafel. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Helsingfors. ) 


Im Jahre 1889 teilte Quincke’) einige Beobachtungen 
iiber die Temperatur im Magen bei einem Knaben, dem wegen 
einer Osophagusstriktur eine Magenfistel angelegt worden war, 
mit. Seine wichtigsten Resultate waren etwa folgende. 

Im leeren Magen war die Temperatur durchschnittlich um 
0,12° C héher als die gleichzeitig gemessene Temperatur des 
Rectums; maximale Differenz --0,4°, bzw. —0,4°. Letztere 
stellt indessen, wie Quincke bemerkt, mdglicherweise einen 
Beobachtungsfehler dar. 

Wihrend der Verdauung 1 bis 1'/, Stunden nach dem 
Mittagsessen war die Temperatur gleich oder + 0,1° der 
Temperatur unmittelbar vor der Mahlzeit. 

In einer gréBeren Reihe von Beobachtungen wurde ferner 
der Temperaturausgleich zwischen Mageninhalt und Magen- 
wandung verfolgt, und zwar wurde hierbei die Temperatur des 
Magens wie die des Rectums in Zwischenraumen von 1 bis 
mehreren Minuten abgelesen. Die eingefiihrten Fliissigkeiten 
waren Wasser, Milch, Milchsuppe in Mengen von 200 bis 500 ccm. 

Bei Versuchen mit kaltem Wasser von 4,4 bis 7,5° voll- 
zog sich der Temperaturausgleich in den ersten fiinf Minuten 
schnell, indem - selbst Fliissigkeitsmengen von */,1 um 19 bis 
20° erwirmt wurden. Dann schritt die Erwarmung lang- 


samer und immer langsamer vor, so daB die Magentemperatur 


1) Hs Quincke, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol 25. 
75, 1889. 
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noch nach !? 


/, Stunde etwa 0,5 bis 1,0° unter der des 
Rectums lag. 

Mit heiBem Wasser von 44,1 bis 49° war der Magen- 
inhalt schon nach 15 Minuten gewodhnlich nur einige Zehntel, 
ausnahmsweise noch 1° warmer als der KGrper. 

Sehr ahnlich dem heiBen Wasser verhielt sich die heiBe 
Milch, doch schien der Temperaturausgleich langsamer zu er- 
folgen als beim Wasser, was nach Quincke von der dis- 
homogenen und vielleicht durch Gerinnung dicklichen Beschaflen- 
heit der Milch abhangig war. Bei einem Versuch mit Milch- 
suppe trat die Verlangsamung noch deutlicher hervor. 

Endlich zeigten Versuche mit lauwarmer Milch von 18 
bis 28°, daB der Temperaturausgleich entschieden langsamer 
stattfindet als bei gleich reichlich zugefiihrtem kaltem Wasser. 

Auch wir haben die Gelegenheit gehabt, an einem Knaben 
mit Magenfistel einige entsprechende Beobachtungen zu machen, 
iiber welche wir hier kurz berichten werden. 

Am 13. November 1900 trank der Knabe, der damals 
4 Jahre alt war, aus Versehen Lauge, und infolgedessen ent- 
wickelte sich allmahlich bei ihm eine vollstandige Striktur der 
Speiserdhre, wegen welcher ihm am 3. Mai 1901 eine Magen- 
fistel angelegt wurde. Etwa ein Jahr spiter stellte Hornborg’) 
an ihm eine Versuchsreihe an, um zu ermitteln, ob die Beob- 
achtungen Pawlows hinsichtlich der psychischen Absonderung 
von Magensaft beim Hunde auch fiir den Menschen giiltig 
waren. 

Jetzt, nach etwa sechs Jahren, ist der Knabe noch am 
Leben; sein Ernahrungszustand ist nicht gerade schlecht, 
er hat indessen ein ziemlich schwachliches Aussehen, und er 
hustet etwas. Sonst keine Stérungen. 

Zur Temperaturmessung benutzten wir die von Benedict 
und Snell") beschriebene bolometrische Methode, betreffend 
deren Einzelheiten der eine von uns (R.) in einer im Skandi- 
navischen Archiv fiir Physiologie demniachst erscheinenden 
Abhandlung naher berichten wird. Die Empfindlichkeit unserer 
Apparate war so abgemessen. da 1 mm an der Galvanometer- 


skala einer Temperaturdifferenz von 0,0215° C entsprach. 


1) Hornborg, Skand. Arch. f. Physiol. 15, 228, 1904. 
2) Benedict und Snell, Arch. f. d. ges. Physiol. 88, 492, 1901. 
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Es wurde die Temperatur im Magen und im Rectum jede 
zweite Minute gemessen. Die Temperaturverinderungen im 
Magen und im Rectum wurden also in Intervallen von je 
vier Minuten verfolgt, und zwischen je zwei Bestimmungen 
der Magentemperatur fiel eine Bestimmung der Rectaltemperatur. 


Die Dauer jedes einzelnen Versuches betrug etwa 1'/, Stunde; 


es* war uns naémlich nicht médglich, den Knaben zu langer 
dauernden Versuchen zu bewegen. 

Das Rectalbolometer wurde 10cm tief in das Rectum, 
und das Magenbolometer 6cm tief in den Magen eingefiihrt. 

Alle Versuche wurden etwa zwischen 11,30 vorm. und 
1,30 nachm. gemacht. Der Knabe hatte sein Friihstiick etwa 
um 7 Uhr vorm. genossen und seitdem nichts zu sich genommen. 
Der Versuch begann immer damit, daB die Temperatur des 
Magens und des Rectums ohne Aufnahme von Nahrung be- 
stimmt wurde. Nach einer geniigenden Zahl Bestimmungen 
wurde das Magenbolometer herausgenommen und die auf ver- 
schiedener Temperatur erwarmte Kost — Milchsuppe (Gersten- 
griitze mit Milch gekocht) allein oder mit zwei darin gut 
gemischten Eiern — durch die Fistel hineingegossen. Diese 
,.Mahlzeit‘‘, nach welcher sich der Knabe in hohem Grade sehnte, 
da er zu dieser Zeit sehr hungrig war, dauerte nur etwa 2 bis 
3 Minuten. Unmittelbar darauf wurde das Bolometer wieder 
in den Magen hineingefiihrt und die Temperaturbeobachtungen 
fortgesetzt. 

In erster Linie teilen wir einen Versuch mit, wo die 
Temperatur des leeren Magens verhaltnismaBig lange verfolgt 
wurde. 

Versuch I. Vgl. Fig. 1. 

Rectal- Magen- 

Zeit temperatur Zeit temperatur 
12,35 38,12 
12,37 37,74 , 38,04 
Al 37,78 F 38,00 
45 37,76 37,95 
49 37,74 f 37,93 
53 37,69 5E 37,91 
57 37,67 sf 37,87 
37,65 37,87 
37,63 37,85 
37,61 ‘ 37,82 
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Fig. 1. 
—— — Magentemperatur. 
——— Rectaltemperatur. 

Der Knabe war hier wie auch in allen iibrigen Versuchen 
von der Schule den etwa 20 Minuten langen Weg nach dem 
physiologischen Institut zu Fu8 gegangen, und seine Korper- 
temperatur war daher anfangs ziemlich hoch. Als er nun 
ruhig im Bette lag, sank die Kérpertemperatur, wie das beim 
ruhig liegenden Menschen immer der Fall ist. Die anfangliche 
Steigerung der Rectaltemperatur von 37,74 auf 37,78 diirfte 
nur davon abhangig sein, da das Bolometer bei der ersten 
Beobachtung die richtige Temperatur noch nicht angenommen 
hatte. Von da ab erfolgt das Sinken ganz geradlinig, und 
zwar verlauft der Temperaturfall ganz parallel an beiden Orten, 


so da die Temperatur des Magens konstant um etwa 0,20°C 
héher ist als die des Rectums. Wir bemerken, daf dies der 


gréBte Unterschied ist, den wir bei unseren allerdings nur 
wenigen Versuchen beim leeren Magen beobachtet haben. 

Der hier erscheinende Parallellismus zwischen Magen- und 
Rectaltemperatur zeigt, da im _ betreffenden Versuche die 
Magentemperatur ausschlieBlich von denjenigen Verhaltnissen, 
welche die allgemeine Kérpertemperatur beeinflussen, abhangig 
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gewesen ist, und da also im Magen keine Prozesse stattge- 
funden haben, die eine vom allgemeinen Verlauf der Kérper- 
temperatur abweichende, Ortliche Temperaturschwankung be- 


wirkt hiatten. 
Zur Illustration der Art und.Weise, wie sich die Magen- 
temperatur infolge einer kalteren oder wirmeren Kost verandert, 


mégen folgende Versuche dienen. 

Im Versuch II hatte die eingegossene Milchsuppe eine 
Temperatur von etwa 34 bis 35°, im Versuch III eine von 
etwa 40°. 

Versuch III. Vgl. Fig. 3. 


Rectal- Magen- 
Zeit temperatur Zeit temperatur 


Versuch II. Vgl. Fig. 2. 
Rectal- Magen- 
Zeit temperatur Zeit temperatur 


12,12 37,69 
,16 37,69 
20 37,69 
,24 37,67 
.28 37,69 


12,30 bis 12,33. EingieBen von 1/,1 
Milchsuppe von etwa 34 bis 35 ° 


12,37 37,67 
.41 37,65 
45 37,63 
,49 37,59 
37.54 
37,52 
37,52 
37,52 
37,54 
37,54 
37,57 
37,59 
37,61 
37,59 
37,59 


12,14 
18 
22 
26 


,30 


12,35 
,39 
,43 
47 
,51 


59 


,07 
oul 
15 
19 
,23 


- 
2 


sol 
P53) 


37,67 
37,72 
37,69 
37,72 


37,78 


34,73 
35,59 
36,28 
36,56 
36,86 
37,05 
37.24 
37,31 
37,39 
37,46 
37,50 
37,57 
37,59 
37,57 
37,61 
37,63 


11,38 
42 
46 
,00 


11,52 bis 11,54. EingieBen von 1/, | 


37,59 
37,59 
37,57 


37,50 


11,40 
44 
48 


=<2 


a4 


37,63 
37,65 
37,61 
37,59 


Milchsuppe von etwa 40° 


11,56 
12,00 
04 
,08 
12 


16 
20 


+28 


36 


44 
48 


37,52 
37,52 
37,48 
37,44 
37,44 
37,39 
37,39 
37,42 
37,42 
37,42 
37,44 
37,44 
37,37 
37,35 
37,37 
37,39 


11,58 


12,02 
,06 
,10 
14 
,18 
22 
26 
,30 
,34 


39,97 
39,56 
39,11 
38,74 
38,43 
38,17 
38,04 
37,89 
37,76 
37,67 
37,63 
37,59 
37,52 
37,50 
37,48 
37,48 


37,61 ,39 
37,63 43 
37,63 47 (37,63 
37,63 51 37,61 
Zu den Figuren 2 und 3 ist zu bemerken, daB die Ordinaten 
19 des MaBstabes der iibrigen hier mitgeteilten Temperatur- 


kurven gezeichnet sind. 


37,63 
37,63 


in ? 
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Von 12 Uhr 19 Min. an ist die Temperatur des Magens im Versuch II 
gleich der des Rectums. 

Wie aus den Figuren 2 und 8 ersichtlich, verandert sich 
die Temperatur des Mageninhaltes nach EingieBen einer kalteren 
oder warmeren Milchsuppe sehr =—————~——_-—__-_- 
regelmaBig; in beiden Fallen BS eS 
erfolgtderTemperaturausgleich, 
wie es scheint, rein physikalisch, 
ohne irgendwelche Anzeichen 
einer durch die Magentatigkeit 
hervorgerufenen Stérung. In 
beiden Versuchen fand sich vor 
dem EingieBen der Suppe nur 
ein ganz unerheblicher Unter- 
schied zwischen der Magen- und 
der Rectaltemperatur vor. Im 
Versuch II erreicht die Magen- 


——— Rectaltemperatur. 


temperatur nach etwa 40 Minu- 
ten die Temperatur des Rectums 
wieder; im Versuch III ist die 


£ 
oO 
3 
“2 
— 
o 
> 


Magentemperatur nach 40 Mi- 
nuten noch 0,02° héher als die 
Rectaltemperatur. 


Magentemperatur. 


Nach Aufnahme einer Kost, 





deren Temperatur sich nur um 
etwa +3°C von der des Ma- 





gens unterscheidet, dauert es a Sa Fe smc 


also rund */, Stunde, bis die a 





| | 
Magentemperatur die mittlere =—.—~—-—— 
Temperatur des Koérperinneren 
wieder erreicht hat. 

Es wird im allgemeinen 


angenommen, daf der erwach- | eS 





sene Mensch tiiglich etwa 1’/, | 





| 
o 
o 


Wasser von durchschnittlich 15° 
und 1'/, kg Essen von durchschnittlich 25° genieBt. Im Magen 
mu8 daher im Verlaufe von 24 Stunden sehr erhebliche 
Temperaturvariation stattfinden, und wahrend einer verhaltnis- 
miBig langen Zeit wird die Temperatur des Magens erheblich 
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unter der der iibrigen inneren Organe herabsinken, wie anderer- 
seits nach Aufnahme von warmen Getrinken und Suppen die 
Magentemperatur um ein betrichtliches die Temperatur anderer 
Organe iibertreffen mu8. Da nun der Magen unter dem Ein- 


Versuch Ill. 


. 


en 
wae 


| 
aa 
~_— 


a 
| 
Ss 
+— a t 
=e f | i 
ine 
4 
Fig. 3. 
——— Magentemperatur. 


——— Rectaltemperatur. 


flu8 dieser Temperaturschwankungen keine Stérungen erfahrt, 
folgt, daB er im Vergleich mit den iibrigen Organen der 
Bauchhohle fiir solche Schwankungen sehr wenig empfindlich 
sein muB. 

Versuche, bei welchen sich die Temperatur der eingegossenen 
Nahrung so erheblich wie in den jetzt mitgeteilten von der 
des Magens unterscheidet, eignen sich indessen nicht zur Er- 
érterung der Frage, ob bei der Magenverdauung eine von 
dieser abhangige Temperaturverinderung nachweisen laBt oder 
nicht. Wir stellten daher einige Versuche an, wo die Temperatur 
der Nahrung méglichst gleich der des ruhenden Magens sein 
sollte. 

Versuch IV. Vgl. Fig. 4 (Tafel). 
Pal Zeit wattle 
37,16 12,09 37,46 
At 37,26 13 37,44 
15 37,29 17 37,42 
19 37,29 21 37,42 
23 37,29 25 37,39 
27 37,29 ,29 37,39 
12,29 bis 12,33. EingieBen von 3/, 1 Milchsuppe von etwas mehr als 37°. 
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Versuch IV. Vgl. Fig. 4 (Tafel). (Fortsetzung). 
Zeit, Rectal- Zeit Magen- 
emperatur temperatur 

12,35 37,24 

12,37 37,31 39 37,44 
41 37.31 43 37,46 
45 37,33 AT 37,48 
49 37.31 51 37,46 
53 37,3 55 37,44 
57 37,2 37,44 
01 37,2 37,42 
05 37,2 f 37,39 
09 37,2 11 37,37 
13 37 15 37,35 
17 37,2 19 37,35 
21 37,2 ,23 37,33 
325 37,26 27 37,33 
,29 37,2 31 37,33 
33 37,26 35 37,29 
37 37,24 39 37,29 


Die Rectaltemperatur betrug hier vor dem Essen 37,29°. 
Nach dem Essen ist sie anfangs 37,31°, sinkt dann mit einigen 
unbedeutenden Schwankungen wieder auf 37,29° und endlich 
auf 37,24°. Die Magentemperatur war vor dem Essen 37,39°. 
Die eingegossene Milchsuppe war etwas warmer, weshalb die 
Temperatur des Mageninneren auf 37,44 bis 37,48° ansteigt 
(bei der Beobachtung um 12" 35’ hatte das Magenbolometer 
sich noch nicht auf die wirkliche Temperatur eingestellt). Von 
125 47’ an, d. h. 12 Minuten nach der Nahrungsaufnahme, sinkt 
die Magentemperatur ganz gleichmaéBig; um etwa 1" 10’ ist 


sie 0,1° héher als die Rectaltemperatur, der Temperatur- 


differenz vor dem Essen entsprechend. Sie sinkt aber immer 
weiter und ist schlieBlich, waihrend der letzten 20 Minuten des 
Versuches, nur 0,04 bis 0,05° héher als die Rectaltemperatur. 

In diesem Versuche finden wir also keine Griinde fiir die 
Annahme, da8 die Magenverdauung mit einer deutlich nach- 
weisbaren Temperaturerhéhung stattfinden wirde. 

Um gréBere Anspriiche auf die Leistung des Magens zu 
stellen, fiigten wir in den beiden folgenden Versuchen zu der 
gewohnlichen Milchsuppe noch je 2 Eier hinzu. 
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Versuch V. Vgl. Fig. 5 (Tafel). 
Rectal- Zeit Magen- 
emperatur temperatur 

11,47 37,20 11,49 37,33 
51 37,37 53 37,39 
55 37 ,37 57 37,37 
,59 37,35 12,01 37,35 

12,03 37,35 05 37,33 


Zeit 


12,05 bis 12,07. EingieBen von 1/, 1 Milchsuppe mit 2 Eiern; 
Temperatur etwa 38°. 
12,11 37,35 12,13 37,44 
15 37,33 17 37,39 
19 37,31 21 37,33 
,23 37,29 ,25 37,31 
27 37,29 :29 37,31 
31 37,26 33 37,29 
35 7,24 37 37,29 
39 37,22 41 7,31 
43 37 22 45 37,31 
37,22 49 37,31 
37,20 53 37,31 
37,16 57 37,26 
37,14 101 37,25 
1,03 7,14 05 37,24 
,07 37,11 ,09 37,23 
Jl 37,14 13 37,22 
Vor dem Essen ist die Temperatur im Magen und im 
Rectum fast ganz gleich (37,35°). Das EingieBen der etwa 
38° warmen Milchsuppe bewirkt eine anfingliche Steigerung der 
Magentemperatur auf 37,44°. Letztere sinkt aber alsdann 
herab, und um 12" 21’ ist die Magentemperatur nur um 0,02° 
héher als die Rectaltemperatur. Von diesem Augenblick an tritt 
allmahlich eine immer mehr ausgepragte Differenz zwischen beiden 
zum Vorschein: die Magentemperatur bleibt bis 12" 53’ fast 
konstant auf 37,31, wahrend die Rectaltemperatur ununter- 
brochen herabsinkt, so da8 der Unterschied beider schlieBlich 
etwa 0,1°C wird. Dann fiangt indessen auch die Magen- 
temperatur an zu sinken, und zwar verliuft dieses Sinken fast 
genau parallel dem fortgesetzten Sinken der Rectaltemperatur. 
Hier kénnte man also an eine durch die Verdauung hervor- 
gerufene Warmeténung im Magen denken: die im Rectum 
gemessene Kérpertemperatur sinkt im Verlaufe des Versuches 
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herab, dasselbe ist auch mit der Magentemperatur der Fall, 
diese nimmt aber entschieden langsamer ab und, wahrend fast 
einer halben Stunde bleibt sie, trotz der ununterbrochen 
sinkenden Rectaltemperatur, konstant. Es lieBe sich aber 
auch denken, da8 die etwas iiber die Kérperwirme erwirmte 
Kost den Temperaturfall des Magens verzégert und also den 
sonst parallelen Verlauf der Magen- und der Rectaltemperatur 
fiir eine Zeitlang aufgehoben hat. 

Fiir die Richtigkeit der letzteren Deutung scheint folgender 
Versuch zu sprechen, wo die Temperatur der eingegossenen 
Nahrung etwas niedriger als die Kérpertemperatur war. 


Versuch VI. Vgl. Fig. 6 (Tafel). 
ies ctal- as Maven- 
aah i dait wummiater 
11,49 37,37 11,51 37,54 
53 37,39 55 37,54 
57 37,39 5s 37,52 
12,00 bis 12,02. EingieBen von !/,1 Milchsuppe mit 2 Eiern. 
Temperatur etwa 37,3°. 
12,03 37,39 12,05 36,99 
07 37,35 ,09 37,07 
jl 37,3: 13 37,14 
15 37,31 Ry | 37,20 
19 28 21 37,22 
23 37,2 25 37,2 
,27 37 ,2% 37,24 
31 37,25 33 37,26 
35 37 ,2% 37 37,29 
39 37, 41 37,31 
43 37;: 37,33 
47 y 49 37,35 
51 37, 37,35 
55 37 57 37,35 
59 37,3 37,35 
1,03 37,24 05 37,35 


In diesem Versuch war die Temperaturdifferenz zwischea 
Rectum und Magen vor dem Essen etwa 0,15°. Das Essen 


hatte eine etwas geringere Temperatur als der Magen, weshalb 
die Magentemperatur anfangs erheblich (auf 36,99°) herabsinkt 
und erst 25 Minuten nach dem Essen die Temperatur des 
Rectums erreicht. Ihrerseits sinkt diese eine Zeitlang ab und 
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bleibt schlieBlich konstant auf 37,24°. Etwa zu gleicher Zeit 
wird auch die Magentemperatur konstant, und zwar ist diese 
jetzt 0,11° héher als die Temperatur des Rectums. 

Da also die Magentemperatur verhiltnismaBig mehr als 
die Rectaltemperatur herabsinkt, glauben wir folgern zu kénnen, 
daB die Verdauung hier keine besondere Warmebildung im 
Magen verursacht hat. 

Aus diesen Versuchen diirfte also hervorgehen, da8 nach 
Aufnahme einer breiigen Kost in einer Menge von */, 1 wahrend 
der ersten Stunde keine durch den VerdauungsprozeB bewirkte 
Temperatursteigerung sich deutlich nachweisen laBt. 

Dieses Ergebnis scheint anderen Angaben iiber die Warme- 
ténung bei der Driisensekretion und der Verdauung nicht zu 
widerstreiten. So geben Bayliss und Hill’) an, daB die 
Sekretion der Submaxillarisdriise mit keinem nachweisbaren Tem- 
peraturanstieg verbunden ist, und v. Lengyel*) hat vor kurzem 
Versuche verdffentlicht, aus welchen er schlieBt, daB die Ver- 
dauung der EiweiBkérper mit Magensaft ,,mit einer auBer- 
ordentlich minimalen Warmeproduktion einhergeht“. 

Wenn dem so ist, so wird die im Vergleich mit der 
Rectaltemperatur héhere Temperatur, die wir nach statt- 
gefundenem Warmeausgleich mit Jer aufgenommenen Nahrung 
im Magen beobachten, wohl gréBtenteils nicht durch Vorginge 
im Magen selbst, sondern durch den Einflu8 der Leber zu er- 
klaren sein. 

Um etwaige MiGversténdnisse vorzubeugen, wollen wir 
indessen ausdriicklich bemerken, da8 wir mit diesen Aus- 
fiihrungen nicht haben behaupten wollen, daB die Magen- 
titigkeit iiberhaupt ohne jede Warmeténung stattfindet: diese 
ist aber, wie es scheint, im allgemeinen so gering, daB sie sich 
nicht unverkennbar nachweisen lat. Selbstverstindlich gilt 
dies alles nur von der ersten Stunde nach der Nahrungsauf- 
aufnahme, da es uns nicht mdglich war, unsere Beobachtungen 
iiber langere Perioden auszudehnen. 


1) Bayliss und Hill, Journ. of Physiol. 16, 351, 1894. 
2) v. Lengyel, Arch. f; d. ges; Physiol: 115, 7, 1906. 
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Methode zur Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge 
beim lebenden Tiere. 
Von 
N. Zuntz und J. Plesch. 
Mit 2 Figuren im Text. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


Bis vor kurzem galt nur die Welckersche Methode und 
ihre verschiedenen Modifikationen als exaktes Mittel zur Be- 
stimmung der Blutmenge. Bei dieser Methode waren alle Auf- 
gaben, welche die Beeinflussung der Blutmenge durch physio- 
logische, pharmakologische und pathologische Bedingungen be- 
treffen, nur losbar durch vergleichende Untersuchung einer groBen 
Anzahl von Tieren wobei man von der Voraussetzung aus- 
gehen muBte, daB diese Tiere urspriinglich gleichen Prozentge- 
halt an Blut besessen hatten. Angesichts der Unsicherheit 
dieser Voraussetzung mu8 eine Methode, welche die Blutmenge 
am lebenden Organismus ohne tiefere Eingriffe bestimmen 1laBt, 
auch dann von groBer Bedeutung sein, wenn sie nicht die 
Exaktheit der Welckerschen Methode erreicht. 

Bisher sind zwei Methoden dieser Art zur Anwendung 
gekommen. Die eine stiitzt sich auf die Erfahrung, welche de 
eine von uns mit Cohnstein’) iiber die Langsamkeit des 
Austritts isotonischer Lésungen aus der Blutbahn gemacht hatte, 
die andere wohl zuerst von Gréhant und Quinquaud’) an- 


1) J. Cohnstein und Zuntz, Untersuchungen iiber den Fliissig- 
keitsaustausch zwischen Blut und Geweben unter verschiedenen physio- 
logischen und pathologischen Bedingungen. Pfliigers Arch. 42, 303, 1888, 
spez. Kap. III. 

2) Gréhant und Quinquaud, Mesure du volume de sang contenu 
dans l’organisme d’un mammifére vivant. C. r. Ac. d. Se, 94, 1459 und 
Journ. de l’anat. et de la phys. 18, 564, 1883; 
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gegebene beruht auf der Beimengung einer leicht nachweisbaren 
Substanz zum strémenden Blute. Bedingung ist hier, da8 
keine merkliche Menge der Substanz im Kreislauf zerstért wird 
oder in die Gewebe iibertritt. Diesen Anforderungen geniigt, 
nach Gréhant und Quinquauds inzwischen vielfach be- 
statigter Erfahrung, das Kohlenoxyd. Die Autoren ver- 
fuhren in der Weise, da®B sie eine gemessene Menge dieses 
Gases einatmen lieBen und die Sauerstoffkapazitat des Blutes 
durch Auspumpen vor und nach der Kohlenoxydatmung er- 
mittelten. Die eingeatmete Menge dividiert durch die Abnahme 
der Sauerstoffkapazitét, welche gleich ist dem Prozentgehalt an 
Kohlenoxyd im Blute, ergibt die Anzahl 100 cem Blutes im 
Tierkérper. 

Die genannten Autoren haben ihre Methode nur am Hunde 
erprobt. Sie war auch wegen der relativ groBen Menge Blut, 
welche zur Auspumpung nétig war, zu Versuchen an Menschen 
wenig geeignet. 

Diesen Ubelstand hat Haldane im Verein mit Smith’) 
dadurch zu beseitigen gesucht, daB er eine Methode ausbildete, 
welche schon in zirka einem Kubikzentimeter Blut den Kohlen- 
oxydgehalt zu bestimmen gestattete. Die Methode ist von 
Haldane und seinen Schiilern sowie von Oerum®*) in gréBeren 
Versuchsreihen benutzt worden. 

Wir schlieBen uns durchaus den Ausfiihrungen Haldanes 
an, daB die Verwendung von Kohlenoxyd innerhalb der an- 
gegebenen Grenzen gesundheitlich vollkommen unbedenklich ist, 
schon die Tatsache, daB Lokomotivfiihrer, welche langere Tun- 


nels passieren, taglich viel starkere Kohlenoxydmengen in das 


Blut aufnehmen, beweist dies (vgl. Mosso, La respiration dans 
les tunnels. Archives ital. de Biologie t. 34 u. 35). 
Es ist uns nicht gelungen, nach der Haldaneschen Me- 


1) John Haldane & S. Lorrain Smith, The mass and oxygen 
capacity of the blood in men. Journ. of Physiol. 25, 331, 1900; vgl. 
auch Haldane, ebenda 18, 463. A method of detecting and estimating 
carbonic oxide in air und 22, 232. Methode der Carmintitrierung; 8S. 375 
und 475 Verbrennung von CO mit Hilfe der Platinspirale in einer 
Biirette. Gordon Douglas ebenda 33, 493, 1906. Vergleich der 
Kohlenoxyd- und Welcker-Methode an Kaninchen. 

*) H. P. T. Oerum, Uber die Einwirkung des Lichtes auf das 
Blut. Pfliigers Archiv 114, 1. 





Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge beim lebenden Tiere. 49 


thode der Titrierung mit Carminlésung gut iibereinstimmende 
Resultate zu erlangen. 

Wir versuchten dann an Stelle des Carmins eine Farben- 
gleichheit des kohlenoxydhaltigen Blutes mit dem vorher ge- 
wonnenen Normalblut desselben Individuums dadurch_herzu- 
stellen, daB wir diesem Normalblut abgemessene Mengen eines 
vorher mit Kohlenoxyd vollstandig gesattigten Anteils desselben 
Blutes hinzufiigten. Das so herbeigefiihrte Mischungsverhilt- 
nis muBte dem Verhialtnis entsprechen, in welchem Sauerstoff- 
und Kohlenoxydhaimoglobin in dem nach der Inhalation ge- 
wonnenen Blut enthalten waren. Wir bedienten uns bei der 
Farbenvergleichung des von einem von uns beschriebenen Chromo- 
photometers.’) Die Details der Technik sind in der eben 
zitierten Abhandlung mitgeteilt. 

Auch diese Methode ist zwar beim Menschen wegen 
der geringen erforderlichen Blutmenge wohl anwendbar, aber 
doch noch recht umstindlich und vom Farbensinn des Be- 
obachters abhiangig. 

Die auBerordentliche Feinheit in der Bestimmung sehr ge- 
ringer Gasvolumina, mit Hilfe der Wasserdruckmessung, die 
besonders von Barcroft*) und Haldane ausgearbeitet wurde, 
in Verbindung mit der Méglichkeit, das Kohlenoxyd durch 
Ferricyanid aus dem Blute zu entbinden, schien uns eine direkte 
Bestimmung des Kohlenoxyds im Blute zu gestatten. 

Nach mannigfachen Tastversuchen kamen wir zu der im 
Folgenden beschriebenen Methodik, welche es ermdglicht, in 
einem Kubikzentimeter Blut den Kohlenoxydgehalt mit einer 
Genauigkeit, welche der einer guten Blutgasanalyse mit Hilfe 
der Quecksilberpumpe gleichkommt, zu ermitteln. Unter ihrer 
Benutzung besteht die Bestimmung der Blutmenge eines Men- 
schen oder Tieres aug folgenden Etappen: 


1. Einatmung einer gemessenen Menge von Kohlenoxyd. 


2. Blutentnahme. 
3. Austreibung des Kohlenoxyds aus dem Blute. 
4. Verbrennungsanalyse des ausgetriebenen Kohlenoxyds. 


Ad 1. Das Versuchsobjekt wird mit Hilfe einer Maske, 


1) Plesch, Chromophotometer usw. Zeitschr. f. klin. Med. 69, 1907. 
2) Jag Barcroft, Journ: of Physiol. Suppl. 28, 64. 
Biochemische Zeitechrift Band 11. 4 
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Trachealkaniile oder eines gewéhnlichen Mundstiicks, bei ver- 
schlossener Nase mit dem nebenstehend skizzierten Atemapparat 
verbunden. Derselbe stellt einen geschlossenen Luftkreislauf 
dar. Die Inspiration erfolgt aus dem ca. 3 Liter fassenden 
Gummisack s durch das Inspirationsventil J. Die Exspirations- 
luft geht durch das Ventil Z in die Absorptionsvorrichtung A fiir die 
exspirierte Kohlenséure. Wir fanden zu diesem Zwecke die von 
dem Dragerwerk in 
Liibeck seinen Rettungs- 
apparaten beigegebenen 
Kalipatronen sehr be- 
quem und ausgezeichnet 
wirksam. Von hier geht 
die Luft nach S zuriick. 
Zwischen S und J befin- 
det sich eine Zuleitung 
fiir Sauerstoff, zwischen 
J und M ein enges Rohr 
fiir das in der Biirette B 
abgemessene chemisch- 
reine Kohlenoxyd. 

Nach zwei bis drei 
Atemziigen aus dem 
Sack, welchen eine még- 
lichst vollkommene Ex- 
spiration vorangehen 

Fig. 1. soll, 148t man langsam 

die in der Biirette be- 

reits genau abgemessene Menge Kohlenoxyd in den Stromkreis 

eintreten. Bei annaihrend normaler Blutbeschaffenheit nimmt man 

zweckmaBig pro K6érperkilo 2"/, bis 3 ccm Kohlenoxyd, bei Animie 

entsprechend dem verminderten Hamoglobingehalt weniger, und 

zwar so, daB auf 1g voraussichtlich vorhandenen Hamoglobins 
nicht mehr als 0,3 ccm CO entfallt. 

Der Eintritt des Kohlenoxyds ist auf etwa 3 Minuten zu 
verteilen. Nach Beendigung des Einstrémens wird noch 3 bis 
4 Minuten lang weiter geatmet. Hierbei ist darauf zu achten, 
daB der Sack nicht ganz kollabiert, und eventuell neuer Sauer- 
stoff nachzufiillen. Wir finden unsere Vorrichtung deshalb zweck- 
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maBiger als die einfachere von Haldane beschriebene, welcher 
ohne Ventile aus einem Kautschuksack respirieren laBt, weil das 
zugefiihrte Kohlenoxyd in die Lunge gelangt, ohne mit dem 
iibrigen Gase verdiinnt zu werden. Bei fortdauernder Atmung 
werden nun mit Hilfe einer Spritze ca. 5ccm Blut entnommen 
und damit der Atmungsversuch beendet. Es empfiehlt sich, in 
die Spritze ein wenig feingepulvertes Ammonoxalat zur Ver- 
hiitung der Gerinnung zu bringen. Die Gegenwart einer kleinen 
Luftblase in der Spritze schadet nichts. 

Man kénnte bei Verwendung einer sehr feingeteilten Spritze 
diese direkt zum Einmessen der Blutproben in die Entwick- 
lungspipette benutzen. Wir ziehen es aber vor, hierzu genau 
ausgewogene Pipetten von 1 ccm zu verwenden. Der Spritzen- 
kolben wird, indem man Luft durch den Kaniilenansatz nach- 
treten liBt, bis zur héchsten Stellung emporgezogen, dann unter 
Verschlu8 der Offnung mit einem Finger vollends entfernt. 
Man kann auch, was wir in jiingster Zeit vorziehen, mit Hilfe 
einer mit Schlauch versehenen Stichkaniile das Blut direkt in 
eine mit einigen Krystallen von Ammonoxalat beschickte Eprou- 
vette einflieBen lassen. Man muB hierbei nur méglichst die 
Beriihrung des Blutes mit der Luft beschranken, indem man 
den Schlauch am Boden miinden 1laBt. 

Ad 3. Zur Entwicklung des Kohlenoxyds im Verein mit 
dem im Blute enthaltenen Sauerstoff dienen zylindrische Glas- 
gefiBe von etwa 15 ccm Inhalt. Diese Entwicklungspipetten 
sind unten in eine mittels Kautschukschlauchs und Quetsch- 
hahns verschlossene Capillare ausgezogen. Durch die obere, 


etwa 3 mm weite Offnung wird 1 ccm einer */,°/,igen Ammo- 


niaklésung eingefiillt. In die so vorbereitete Entwicklungs- 
pipette miBt man nun 1 cem des eben aufgefangenen Blutes 
ein und mischt durch vorsichtiges Schiitteln. Sobald das 
Blut lackfarben geworden, wird ein Kubikzentimeter gesiattigter 
frischbereiteter Lésung von Ferricyankalium zugefiigt und die 
Pipette sofort mittels Kautschukschlauchs und Quetschhahns 
oben verschlossen. Nach zirka einer Minute beginnt die Entwick- 
lung der Blutgase, welche man durch nicht zu heftiges Schiitteln 
fordert. Wir empfehlen etwa drei solcher Analysen neben- 
einander anzusetzen. Es bleibt dann noch genug Blut zur 
colorimetrischen Bestimmung des Hiamoglobingehalts sowie des 
4* 
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spezifischen Gewichtes und eventl. zur Bestimmung der Kohlen- 
oxydkapazitat in einer total gesittigten Probe. Diese letztere 
Bestimmung sollte namentlich in pathologischen Fallen nie unter- 
lassen werden, weil sie im Verein mit der colorimetrischen Be- 
stimmung erkennen lat, ob das Hamoglobin des Individuums 
von normaler Beschaffenheit ist. 

Die Gasentwicklung ist nach zirka einer Stunde beendet. 
Man erkennt es an dem Verschwinden des feinblasigen Schaumes. 
Man kann nun die Uberfiillung der Gase sofort vornehmen, 
aber auch die Probe 24 Stunden und langer verschlossen 
stehen lassen. 

Ad 4. Zur Bestimmung des Kohlenoxyds dient eine 
Flasche V von etwa 30 ccm Inhalt (Fig. 2).4) Die Flasche be- 
steht aus zwei durch einen guten Schliff miteinander verbun- 
denen Teilen. In den unteren ist eine Platinspirale zur Ver- 
brennung des Kohlenoxyds eingeschmolzen. Die Spirale besteht 
aus 0,1 bis 0,2 mm starkem Draht, wahrend der Zuleitungs- 
draht 0,8 bis 1,0 mm stark ist. Der Widerstand, d. h. die 
Lange der diinnen Gliihspirale, ist so zu bemessen, daB an den 
von der Kalilauge benetzten unteren Enden des dicken Drahtes 
keine Elektrolyse (Gasblaschen) auftritt. Das obere Ende von 
V geht in eine Capillare itiber, deren Ende seitlich abgebogen 
etwa 1 cm tief in V hineinragt. Die Capillare tragt einen 
Dreiweghahn D, durch welchen sie abwechselnd mit den eben- 
falls capillaren Réhren a und 6 in Verbindung gesetzt werden 
kann. Zum Versuch bringt man in das untere Stiick von V 
1 bis 2 ccm 2°/,ige Kalilauge, fiigt dann die schwach nur im 
oberen Teil der Schliffflachen gefetteten Teile aneinander, sichert 
die Verbindung mit Hilfe von Gummiringen, die an die Glas- 
haken der beiden Stiicke befestigt werden, und evakuiert das 
Gefa8 indem man es mit der Capillare a an eine Wasserstrahl- 
pumpe ansetzt. Hierauf wird a mit der Entwicklungspipette 
verbunden. Als Verbindungsstiick dient eine Glascapillare, welche 
in der Mitte eine mit Glasperlen gefiillte kugelige Erweiterung 
von | bis 2ccm Inhalt besitzt. Die Perlen benetzt man durch 
Aufsaugen mit einer 0,5°/,igen Schwefelsiure, deren Uberschu8 
durch Ausblasen entfernt wird. Die Schwefelsiure dient zur 

1) Unsere Glasapparate sind von der Firma Bleckmann & Burger, 
Berlin N., Auguststr. 3a, angefertigt. 
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Absorption des Ammoniakdampfes, welcher durch seine Ver- 
brennung das Resultat falschen wiirde. Man verbindet nun in 
der Fig. 2 skizzierten Weise die Verbrennungsflasche mit der 
Entwicklungspipette, dffnet den Quetschhahn 1 und den Drei- 
weghahn. Dann schlieBt man 1 und la8t durch Offnen von 2 
einen Teil des Gases durch die Schwefelsiiure in die kleine 
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Fig. 2 


Kugel treten. Nach Verschlu8 von 2 wird dieses Gas in 
V gesaugt. So fahrt man fort bis annihernder Spannungs- 
ausgleich zwischen P und V erzielt ist. Jetzt erst stellt man 
freie Kommunikation her, damit die Spannung sich vollkommen 
ausgleiche. Nun wird 2 wieder geschlossen und P behufs Ent- 
bindung des in der Fliissigkeit absorbierten Gases geschiittelt, 
abermals Kommunikation hergestellt und nun endlich, durch 
vorsichtiges Offnen von 3, aus der inzwischen angesetzten Glas- 
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kugel W Wasser in P eingelassen, um den Rest des Gases 
nach V zu bringen. ZweckmaBig laBt man auch bei dieser 
Manipulation niemals alle Quetschhaihne zugleich offen. Nach 
der Entfernung der Entwicklungspipette wird V mit Hilfe der 
Schliffstiicke 6, c mit dem Manometerschenkel M verbunden. 
Das Manometer wird an die Wand einer Wasserwanne aufen 
so angehingt, daB sich V im Inneren der Wanne unter Wasser 
befindet. Nach einigen Minuten wird dann in V durch Ein- 
lassen von reiner Luft Atmospharendruck hergestellt. Da die 
Zimmerluft haufig Spuren von Leuchtgas enthalt, welche das 
Resultat falschen wiirden und auch ihr hoher CO,-Gehalt einige 
Zeit bis zur vollen Absorption brauchen wiirde, verwendet man 
zweckmaBig CO,-freie Luft aus dem Freien. Dieselbe wird 
in einer Gaspipette iiber starkverdiinnter Kalilauge bereit ge- 
halten. Statt Luft haben wir haufig Sauerstoff aus einer Bombe 
zum Nachfiillen von V benutzt in der Hoffnung, dadurch den 
VerbrennungsprozeB zu beschleunigen. Der so erzielte Vorteil 
ist aber nicht nennenswert, da die Verbrennung ohnedies rasch 
genug erfolgt. Nunmehr wird D so gedreht, daB a mit / 
kommuniziert, und die Fliissigkeit im Manometerschenkel 
auf den Nullpunkt eingestellt. Um diese Einstellung zu er- 
méglichen, ist das ManometergefaB G unten durch das Kaut- 
schuksaéckchen B verschlossen, dessen Volum mit Hilfe der 
Messingfeder und Stellschraube S fein geaindert werden kann. 
Nach Einstellung des Manometers auf den 0-Punkt setzt man 
es durch Drehung von D mit V in Verbindung und wartet 
nun unter 6fterem Mischen des Wassers in der Wanne, bis das 
Manometer einen unverianderlichen Stand zeigt oder sich in 
genau gleichem MaBe wie das danebenhangende Thermobaro- 
meter andert. 

Als Thermobarometer dient ein dem eben beschriebenen 
ganz gleiches System. Nach Ablesung des immer wieder im 
Schenkel M auf 0 eingestellten Manometers am Apparat und 
am Thermobarometer und der Temperatur des Wassermantels 
schreitet man zur Verbrennung des Kohlenoxyds. Indem man 
die Platinspirale bis fast zur WeiBglut durch einen entsprechend 
abgestuften elektrischen Strom erhitzt. Wir bedienen uns 
hierzu in der Regel des StraBenstroms von 110 Volt Spannung 
unter Einschaltung eines Lampenwiderstands aus fiinf Gliih- 
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lampen, welche man je nach der Diinne des Platindrahts 10 
bis 25kerzig wahlt. Wir haben auch wiederholt statt des 
StraBenstroms einen zweizelligen Akkumulator resp. zwei groBe 
Bunsen-Elemente benutzt. Wahrscheinlich wiirde auch eine 
kraftige Thermosaule gute Dienste tun. Mit dem Ergliihen 
des Platindrahtes dehnt sich die erwirmte Luft in V aus und 
driickt die Fliissigkeit im Manometerschenkel M herunter. Die 
kugelige Erweiterung 7 des Manometerschenkels M nimmt die 
aus V verdrangte Luft auf, waihrend das Wasser in die kugelige 
Erweiterung JJ des Manometerschenkels N emporsteigt. Die 
Erweiterungen miissen etwa ein Drittel des Inhaltes von V 
fassen. Der Druck des Gases in V steigt vermége dieser Ein- 
richtung beim Gliihen nur um etwa 15 cm Wasser. Wir hatten 
anfanglich das Entweichen von Gas aus V durch Absperren 
von D verhindert, hierbei aber gelang es nicht, die Schliffe 
derart zu sichern, daB sie den Uberdruck zuverlissig aushielten, 
so daB haufig Gasverluste eintraten. Nach etwa 20 Sekunden 
Gliihens unterbricht man den Strom so lange, bis das Gas der 
Hauptmasse nach wieder in V zuriickgekehrt ist, was in 10 bis 
15 Sekunden geschieht. Dann gliiht man abermals 20 Sekun- 
den lang und wiederholt dieses Spiel etwa 20mal. Nun wird 
genau wie anfangs der Temperaturausgleich abgewartet und ab- 
gelesen, nachdem man durch Benetzung der Wand mit der 
Kalilauge fiir vollkommene Absorption der Kohlensiaure gesorgt 
hat. Hierauf wird durch Wiederholung des Gliihens kontrolliert, 
ob die Verbrennung vollendet war, was meist der Fall ist. Man 
kann sehr wohl 2 bis 3 Verbrennungen gleichzeitig ausfiihren, 
indem man die Platinspiralen hintereinander in denselben Strom- 
kreis schaltet. Notwendig ist es auch das Thermobarometer 
genau wie die eigentlichen VerbrennungsgefaBe einzurichten 
und mit diesen zu erhitzen, um alle Bedingungen médglichst 
gleichmaBig zu haben. 

Es verbrennt namlich regelmaBig beim Gliihen ein wenig 
Stickstoff der Luft, wie wir durch das Auftreten von Salpeter- 
siure in der Kalilauge nach langerem Gebrauch nachweisen 
konnten. Die GréBe dieses Fehlers ist in den verschiedenen 
Apparaten gleich, wenn die Gliihspiralen gleich lang 
und aus gleichem Draht gefertigt sind und die Verbren- 


nungsgefaBe annahernd gleichen Inhalt haben. Man muB sich, 
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ehe man die GefaBe in Benutzung nimmt, iiberzeugen, daB 
ihre Manometer nach langerem Gliihen parallel gehen. 

Erhebliche Fehler kénnen entstehen, wenn die Luft des 
Zimmers brennbare Gase (Leuchtgas) enthilt. Es empfiehlt 
sich deshalb, sowohl die Fiillung der Entwicklungspipette P wie 
auch den Druckausgleich in V am offenen Fenster vorzunehmen 
oder besser in der 8. 54 beschriebenen Weise CO, -freie AuBen- 
luft zu benutzen. Nach dem Druckausgleich ist die etwa in V 
und im Thermobarometer noch vorhandene Luftkohlensaure 
durch leises Schiitteln des GefaBes zur Absorption zu bringen. 

Zur Berechnung der Resultate ist es notwendig den Raum- 
inhalt des VerbrennungsgefaBes einschlieBlich der Glasrdéhren 
bis zum 0-Punkt des Manometerschenkels M zu kennen. Durch 
Wasserwagung laBt sich die Kalibrierung mit mehr als nétiger 
Genauigkeit ausfiihren. 

Bei der Verbrennung verbinden sich zwei Volumina CO mit 
einem Volum Sauerstoff zu CO,, welche absorbiert wird. Die Ab- 
nahme des Gases ist also mit */, zu multiplizieren, um das CO 
zu finden. Da durch die Einstellung des Manometers dafiir 
gesorgt ist, daB der dem Gase zur Verfiigung stehende Raum 
konstant bleibt, pragt sich die Anderung der Gasmenge aus- 
schlieBlich im Druck aus. Die unvermeidlichen Anderungen 
der Temperatur und des auBSeren Luftdruckes wirken auf die 
Manometer des Verbrennungsapparates und des Thermobaro- 
meters in gleichem Mae. Man braucht daher nur die Druck- 
ainderung des Thermobarometers von der des Manometers ab- 
zuziehen, um die durch die Verbrennung bewirkte Druckinde- 
rung zu finden. Betrage nun diese Druckiinderung a mm, das 
Kaliber des VerbrennungsgefaéBes mit Einschlu8 des angrenzen- 
den lufthaltigen Manometerschenkels bis zum Nullpunkt v ccm, 
die Anfangstemperatur gemessen im Wasser der Wanne t°, so 
ist das auf 0° 760 mm Hg Druck und Trockenheit reduzierte 
Volum des Kohlenoxyds gleich: 

2v.a 
3 >< 760 >< 13,65 >< (1 + 0,0367 t) 
oder vereinfacht 
v.a } 
15561 (1 -+- 0,0367 t) 
Zur Erleichterung der Rechnung geben wir in der folgenden 
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1 
15561 (1 +- 0,0367 t) 
wichtigen Temperaturen zwischen 12 und 22”. Die Zahlen 
lauten: 


Tabelle den Wert von fiir die praktisch 





Temp. Differenz 





°C Numerus | Logarithmus fiir 1° 
12 0,0090616 5,78927 — 10 152 
13 0,0000613 5,78775 169 
14 0,0000611 5,78623 151 
15 0,0000609 5,78472 151 
16 0,0000607 5,78321 150 
17 0,0000605 5,78171 150 
18 0,0000603 5,78021 149 
19 0,0000601 5,77872 149 
20 0,0000599 5,77723 148 
21 0,0000597 5,77575 148 
22 0,0000595 5,77427 


Als Beispiel geben wir die Kohlenoxydberechnung in 
einem gesattigten Pferdeblut: Kaliber des VerbrennungsgefaBes 
a == 37,54 ccm; Temperatur im Moment der Absperrung des 
Manometers und Thermobarometers = 14,2° C. 


Anfangsablesung am Thermobarometer . . . . -- 3,0 mm 
am Verbrennungsapparat . . . . . . - 4 


nach 10maligem Gliihen: 


am Thermobarometer . . . .. . . . + 8d,2 

am Verbrennungsapparat . . . . . . . —29,6 
nach abermals 10maligem Gliihen: 

am Thermobarometer ..... . . . 46,1 

am Verbrennungsapparat . . . .. . . —21,8 
nach abermals 10maligem Glihen: 

am Thermobarometer . . ... . =. - 49,2 ,, 

am Verbrennungsapparat . . . . . . . —186 ,, 


Die durch die Verbrennung bewirkten Druckanderungen 
sind demnach: 
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Nach dem ersten Gliihen: 29,6 -+- 4,8 -+- (35,2 — 3,0) = 66,6 mm 
5, zweiten eg 21,8 +- 4,8 —- (46,1 — 3,0) = 69,7 ,, 
dritten - 18,6 — 4,8 —— (49,2 — 3,0) = 69,6 _,, 
Es war also nach dem zweiten Gliihen die Verbrennung 
vollendet. Durch Einsetzen der Zahlenwerte in die Formel 
haben wir 
37,54 >< 69,65 
0,0000611 
log 37,54 == 1,57449 
log 69,65 == 1,84292 


log — (s. Tabelle korrigiert fiir 0,2°) = 5,78593 — 10 
0,0000611 





9,20334 — 10 
num. log 9,20334 = 0,160 cem CO in 1 cem Blut, d. h. 16,0 Vol.-°/,. 
In diesem Falle war die Sattigung des Blutes mit Leucht- 
gas ausgefiihrt worden, was bei colorimetrischen Bestimmungen 
unbedenklich, hier aber wegen der anderen aus dem 
Leuchtgas absorbierten brennbaren Gase durchaus 
unzulassig ist, wie der Vergleich mit zwei anderen Proben 
desselben Blutes, die mit reinem CO gesattigt worden, zeigt. 
Diese Proben ergaben: 
14,07°/, CO, 
13,80°/, CO. 


Bei der Berechnung des im Kérper vorhandenen Blut- 
volums aus den ‘Daten des Versuchs ist zu_beriicksichtigen, 
daB von dem zugefiihrten Kohlenoxyd ein Rest in der Luft 
der Lungen und des Respirationskreises bleibt. 

Dieser Rest ist aber sehr gering. Wenn das Hamoglobin 
des Blutes zu */, bis */,; mit CO gesattigt ist, wie es in 
unseren Versuchen der Fall ist, entspricht die Tension dieses 
Gases nach Gréhant und Haldane einem Gehalt von 0,05°), 
in der Atemluft. 

Da der Luftvorrat in den Lungen und dem Atemkreis bei 
Versuchen am Menschen etwa 51 betrigt, haben wir mit einem 

5000 . 0,05 
Riickstand von = 2,5 ecem CO zu rechnen. 

Einige von uns in der Luft des Atemsackes ausgefihrte 

CO-Bestimmungen ergaben nur wenig von diesem theoretischen 
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Werte abweichende Zahlen. Nur dann wird man auf etwas 
héheren Gehalt zu rechnen haben, wenn ein sehr sauerstoff- 
reiches Gasgemisch zur Atmung benutzt wird, indem man die 
Lunge zu Beginn des Versuchs mit Sauerstoff auswischt, was 
wir aber nicht empfehlen méchten. 

Zur Analyse des Kohlenoxydgehaltes der Atemluft, sowie 
iiberhaupt zur Bestimmung geringer Mengen brennbarer Gase 
in sauerstoffhaltigen Gemischen, kann auch der in Fig. 2 ab- 
gebildete Apparat dienen. Man evakuiert V mit Hilfe einer 
Wasserstrahlpumpe und Jat dann das von Kohlensiure be- 
freite zu untersuchende Gas in das Vakuum eintreten. Zweck- 
maBig wiederholt man die Evakuierung und Fiillung ein zweites- 
mal, um die letzten Reste Luft zu entfernen. Dann vollzieht 
sich die Analyse genau wie beim Blutgas. 

Der Prozentgehalt des Gases an CO ergibt sich hier aus 
dem Ausschlag des Wassermanometers = mm und dem auf 
0° und Trockenheit reduzierten Barometerstande p als gleich 
100 >< 2/, b 


* oder unter Zusammenfassung der Zahlen: 
p >< 13,56 


4,916 <b 
> 

Geringe Mengen CO werden auch von den Korperfliissig- 
keiten absorbiert. Wenn wir, um den héchsten Wert des so 
zu begehenden Fehlers zu ermitteln, annehmen, die ganze 
Masse des Korpers habe dasselbe Absorptionsvermégen fiir CO 
wie Wasser (Absorptionskoeffizient = 0,0184 bei 37° C), so 
wiirden bei 70 kg Korpergewicht 0,64 ccm CO aus einer Atmo- 
sphaire mit 0,05°/, dieses Gases absorbiert werden. 

Man wird daher in Versuchen am Menschen von dem zu- 
gefiihrten CO 3 cem als nicht ins Blut aufgenommen abziehen 
miissen. Etwas CO diirfte auch das auBerhalb der Blutbahn als 
Bestandteil der Muskeln vorhandene Hamoglobin absorbieren. 
Wir kénnen den hierdurch bedingten Fehler wohl kaum auf 
mehr als 1°), des Bluthimoglobins veranschlagen. DaB der 
Muskelfarbstoff bei Kohlenoxydvergiftung in der Tat sich mit 
dem Gase verbindet, das hat vor Jahren Falk’) im hiesigen 
Laboratorium nachgewiesen; er hat auch gezeigt, das das 








1) Falk, F., Uber postmortale Blutveranderungen. Vierteljahrsschr. 
f. ger. Med. 52, 215. 
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Muskelhaimoglobin sich langsamer als das des zirkulierenden 
Blutes mit CO verbindet, dafiir aber auch noch zu einer Zeit, 
wo das Blut schon frei von CO ist, deutlich die Spectral- 
erscheinungen des Kohlenoxydhamoglobins gibt. 

Nicht unerhebliche Fehler kénnen entstehen, wenn das 
Versuchsindividuum in den letzten Stunden vor dem Versuch 
sich in einer durch Leuchtgas verunreinigten Luft aufgehalten 
oder stark geraucht hat, wodurch die fast stets im Blute vor- 
handenen Spuren von Kohlenoxyd betrachtlich anwachsen 
kénnen. 

Die mit der beschriebenen Methode gefundenen Zahlen fiir 
die Blutmenge von Menschen und Tieren wird der eine von 


uns (Plesch) in einiger Zeit veréffentlichen. 
Nur als Beispiel geben wir folgende Bestimmung an einem gesunden 
jungen Manne von 65 kg Gewicht. 

In 61/, Minuten zugefiihrt 183,2 cc Kohlenoxyd bei 17,79 C und 756mm 
Barometerstand = 167,2 cc CO bei 0° u. 760mm. Dann wurde noch 9 Mi- 
nuten geatmet, ehe die Blutprobe aus der Armvene entnommen wurde. 

Die Kontraktion bei der Verbrennung entsprach in 3 Analysen: 
20,2 mm, 
19,9 mm, 
20,2 mm. 
“Mittel... 20,1 mm. 
Das GefaB V maB 37,54 cc. 
Die verwendete Blutmenge war jedesmal 0,960cc, die Temperatur 
18,1° C in allen 3 Analysen, daher nach der Formel S. 56, 
Prozentgehalt des Blutes = 4,737. 
Die Kohlenoxydbestimmung der Atemluft ergab 0,027°/). Das 
Volum der Atemwege betrug ca. 4!, demnach unabsorbiert 1,08cc, in 
den Kérpersiiften ca. 0,3cc, also an Himoglobin gebunden 165,8 cc CO. 


= 3500 cc = 5,385 °/) = 1/19.6 des 
+4 


Die Blutmenge ist daher 


Korpergewichts. 





Uber Milchzucker zerstérende Enzyme in der Milch. 
Von 


Prof. Dr. A. J. J. Vandevelde, Gent. 


Im Laufe meiner Untersuchungen’) itiber Enzyme in der 
Kuhmilch habe ich feststellen kénnen, da8 der Milchzucker 
verindert wird. In Milchproben, welche roh mit Jodoform- 
aceton nach meiner friiher beschriebenen Methode*) bei 37,5° C 
aufbewahrt wurden, konnte ich eine erhebliche Verminderung des 
Rotationsgrades konstatieren, wie folgende Werte zeigen; diese 
Werte sind die Saccharimetergrade des Laurentschen Polari- 
meters, wenn die Filtrate von 20 ccm Milch und 20 ccm einer 
10°/,igen Bleizuckerauflésung*) in einem Rohre von 20cm be- 
obachtet wurden. 





: Frische Milch Aufbewahrte Milch 
named 14. 2. 1906 18. 3. 1906 3. 4. 1906 
° . ° . be ) 
V 216 11,9 11,0 9,3 
V 217 | 11,4 9,7 6,8 
V 218 10,5 8,3 | 4,9 
V 219 | 11,3 5.6 3,6 
V 220 | 11,8 10,8 8,1 
V 221 9.6 6,8 4,7 
V 222 9,8 7,0 | 4,6 
V 223 12,3 9,9 8,7 


Daraus laBt sich schlieBen, daB der Milchzucker eine Um- 
setzung erleidet, welche nicht mit der gewéhnlichen d-Glucose 


1) A. J. J. Vandevelde. Nouvelles recherches sur les ferments 
solubles du lait. Memoire couronné Acad. sciences Belgique, 1907, 85 8. 

*) A. J. J. Vandevelde. Uber die Anwendung von Antisepticis 
bei Untersuchungen iiber Enzyme. Diese Zeitschr; 8, 315 bis 319, 1907. 

®) Chemisch Jaarboekje voor Nederland, Belgié en Nederlandsch 
Indié, Amsterdam 1908, 105. 
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== d-Galactose-Inversion iibereinstimmt, da diese Zuckerarten 
die folgenden spezifischen Rotationswerte zeigen: 

Milchzucker [a]p == -—- 52,53 

d-Glucose [a]p = -+ 51,78 

d-Galactose [«]p == — 80,27. 

Um diese Umsetzungserscheinungen naher zu untersuchen, 
habe ich eine neue Reihe Proben mit der Kuhmilch V 241 vor- 
genommen. Die Milch wurde auf drei Weisen aufbewahrt: 1. nach 
Sterilisieren durch Kochen, 2. mit 40°/,iger Formolauflésung 
(3 cem pro Liter Milch), und auch 3. mit 4°/,igem Jodoform- 
aceton (100 cem pro Liter Milch). Die Proben wurden in Druck- 
flaschen gebracht und in Brutschranken auf 37,5°C aufbewahrt. 
Jede Woche wurden die Flaschen zur Homogenisierung der ein- 
gehaltenen Fliissigkeiten gut umgeschiittelt. 

Die Milch V 241 hatte im frischen Zustande am 20. 12. 1906 
die folgende Zusammensetzung und Eigenschaften: 


Meee k's ee ee Se ee 
Asche phiprny EY GOR S go Se 
ie er ee ko 
Milchzucker (durch Polarisation) . . 4,88 GV°/, 


Milchzucker (nach der Fehlingschen 

a 6 + « « « «+ See SO te 
Ps © He] te ew « oe 
Saduregrad in 100com ... . . 27cecm"/,, 
Schmelzpunkt des Lactosephenylosa- 

zons, bereitet aus dieser Milch 201°C. 


Mit dieser aufbewahrten Milch wurden die Rotation, die 
Reduktionskraft, die Osazonbildung und der Séuregrad unter- 
sucht. 

1. Rotativn. 

Je 20 ccm Milch wurden mit 20ccm einer 10°/,igen Blei- 
zuckerauflésung versetzt, und die Saccharimetergrade mit 
dem Filtrate in dem 20cm langen Rohr des Laurentschen 
Polarimeters bestimmt. Die iibereinstimmenden Milchzucker- 
mengen sind fiir 100ccm Milch nach der Tabelle des ,,Chemisch 
Jaarboekje‘‘') berechnet. Mit der Jodoformmilch wurde die 
Volumkorrektion berechnet (110 Mischung = 100 Milch). 


1) Op. cit. 
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Am 20. 12. 1906, anfangs: 
Frische Milch . . 11,8°S. mit 4,88°/, Milchzucker iibereinstimmend. 


Am 16. 1. 1907, nach 27 Tagen: 
Gekochte Milch . . 11,4°S. mit 4,63°/, Milchzucker iibereinstimmend 
Formolmilch . . . 11,4°S. ,, 4,63°, “ ‘a 
Jodoformacetonmilch 9,8°S. ,, 4,06°, ‘os a 

Am 25. 5. 1907, nach 155 Tagen: 
Gekochte Milch . . 11,5°S. mit 4,76°), Milchzucker tibereinstimmend 
Formolmilch . . . 11,4°S. ,, 4,63°, Ee iii 
Jodoformacetonmilch 5,4°S. ,, 2,22°/, “ ‘i 

Am 20. 3. 1908, nach 429 Tagen: 
Gekochte Milch . . 10,9°S. mit 4,50°/, Milchzucker itibereinstimmend 
Formolmilch . . . 10,4°S. ,, 4,31°/, ea a 
Jodoformacetonmilch 4,5°S. ,, 1,86°/, - ” 


Wie die bakteriologische Untersuchung zeigte, waren die 
Proben ganz bakterienfrei; auch enthielten die Flaschen keine 
Gase unter Druck. In der gekochten und in der Formolmilch 
fand ich allein eine geringe Verminderung der Rotation, stark 
ausgesprochen dagegen in der rohen Jodoformacetonmilch. 
Daraus lat sich dieselbe SchluBfolgerung ziehen als aus den 
vorlaufigen Untersuchungen. 


2. Reduktionskraft. 


Die Reduktion mit der Fehlingschen Auflésung wurde 
wie folgt ausgefiihrt: in einem MeBkolben von 100ccm wurden 
10cem Milch mit 10cem des 10°/,igen Bleizuckers versetzt; 
nach einer Stunde wurden zu dieser Mischung 10ccm einer ge- 
sattigten Natriumsulfatauflésung zugesetzt und das ganze Volum 
mit Wasser auf 100ccm gebracht; 50ccm des Filtrates wurden 
mit 50 cem kochender Fehlingscher Lésung vermischt, und 
das niedergeschlagene Kupferoxydul in Oxyd _ iibergefiihrt. 
Bei der Jodoformmilch wurde die Korrektion 110 Mischung 
= 100 Milch gemacht. Die gefundenen Kupfermengen sind auf 
Milchzucker umgerechnet. 


Am 20. 12. 1906, anfangs: 
Frische Milch . . 4,768g berechneter Milchzucker in 100 ccm, 
Am 16. 1. 1907, nach 27 Tagen: 
Gekochte Milch . . 4,695g berechneter Milchzucker in 100 com, 
Formolmilch ; . . 4,609¢ 3 e ~ 00 » 
Jodoformacetonmilch 4,479 g as - » 100 
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Am 25. 5. 1907, nach 155 Tagen: 
Gekochte Milch : . 4,653g berechneter Milchzucker in 100 ccm, 
Formolmilch . ; . 4,525g ‘ ™ = ae x 
Jodoformacetonmilch 4,273 g ‘i - ~ ae 


Am 20. 3. 1908, nach 429 Tagen: 
Gekochte Milch . . 4,455g berechneter Milchzucker in 100 ccm, 
Formolmilch . . . 4,588¢ - ~~ wan 
Jodoformacetonmilch 4,351 g Fr * oo 100 w 


Wenn folglich einerseits der Milchzucker eine Umsetzung 
erleidet, wodurch die Polarisation vermindert wird, wurde anderer- 
seits festgestellt, daB die Reduktionskraft nahezu dieselbe bleibt. 
Im Falle einer normalen Inversion des Milchzuckers in d-Glucose 
und d-Galactose miiBte auch die Reduktionskraft erhéht werden, 
da 0,1 gr Kupfer wird reduziert von: 
0,0722 g Milchzucker 

oder 0,0529g invertiertem Milchzucker 

oder 0,0549 g d-Glucose 

oder 0,0530g d-Galactose. 

Die gefundenen Werte weisen eine geringe Verminderung 
der Reduktion auf und stimmen mit den Ergebnissen der 
Rotation iiberein, welche eine andere Umsetzung als die In- 
version zu d-Glucose und d-Galactose anzeigt. 


3. Osazonbereitung. 


Das Milchzuckerphenylosazon wurde aus 250cecm Milch 
bereitet, welche mit einer Auflésung von 16g neutralem Blei- 
acetat in 50 cem Wasser versetzt waren. Nach einer Stunde 
wurde die Mischung mit 100ccm einer gesittigten Natrium- 
sulfatauflésung durchgeschiittelt und filtriert. Das Filtrat wurde 
mit 25 g salzsaurem Phenylhydrazin und 25 g Natriumacetat 
eine Stunde lang gekocht, unter Innehaltung einer konstanten 
Wassermenge. Die Fliissigkeit wurde warm filtriert und die 
Krystalle durch Auflésen in heiBem Wasser gereinigt. 

Aus der seit 27 Tagen aufbewahrten Milch wurden Osazon- 
krystalle erhalten, welche einen Schmelzpunkt von 197°C, 198°C 
und 196°C zeigten fiir die gekochte, die Formol- und die 
Jodoformacetonmilch. Nach 155 Tagen zeigte die Milch noch 
dieselben Werte: 196°C, 197°C und 196°C; da aber die Menge 
der Krystalle aus der Jodoformacetonmilch bedeutend vermindert 
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gefunden wurde, wurden die Gewichte dieser fiir die drei Milch- 
proben unter denselben Bedingungen erhaltenen Krystalle be- 
stimmt. Ich fand 1,68 g, 1,41 g und 0,63g Milchzuckerpheny- 
losazon fiir die gekochte, die Formol- und die Jodoformaceton- 
milch. 

Nach 429 Tagen wurden mit der Jodoformketonmilch keine 
Ozazonkrystalle mehr erhalten; mit der gekochten Milch konnte ich 
1,45g Krystalle mit einem Schmelzpunkt von 198°C und mit 
der Formolmilch 1,29g Krystalle mit einem Schmeizpunkt 
von 199°C bereiten. 

Damit wird bewiesen, daB der Milchzucker in der Jodo- 
formketonmilch allmahlich umgesetzt wird, und da8 diese Um- 
setzung sehr wenig oder gar nicht in gekochter und in Formol- 
milch stattfindet. Auch hier wird der Milchzucker nicht in 
d-Glucose und d-Galactose gespalten, da bei diesen beiden Zuckern 
die Phenylosazone dhnliche Eigenschaften als das Lactose- 
phenylosazon besitzen; es schmilzt das d-Glucosephenylosazon 
bei 205 bis 208°C, und das d-Galactosephenylosazon bei 193 bis 
194°C. 

4. Siiuregrad, 

Durch die bakteriologische Untersuchung wurde die vdllige 
Abwesenheit der Bakterien festgestellt, welche den Sauregrad 
verandern kénnten. Auch wurde keine spontane Saurebildung 
nachgewiesen. Mit ",,-Natron und Phenolphthalein wurden 
in der frischen Milch 27ccm "/,, pro 100 ccm gefunden. Nach 
155 und 429 Tagen konnte ich die folgenden Werte bestimmen: 





Nach 155 Tagen Nach 429 Tagen 


Gekochte Milch . . . 28,0 43,0 
Formolmilch . . . . 33,0 37,0 
Jodoformacetonmilch . 27,1 39,0 


Aus diesen Ergebnissen la8t sich demnach nicht ableiten, 
daB gebildete Saéuren einen Einflu8 auf die Zersetzung des 
Milchzuckers ausiiben. 


Durch meine Untersuchungen wird festgestellt, daB der 
Milchzucker in der rohen Kuhmilch zersetzt wird. Da diese 
Zersetzung in der gekochten Milch nicht, und in der Formol- 
milch wenig stattfindet, so ist die Anwesenheit von Milch- 
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zucker zerstérenden Enzyme in der Kuhmilch bewiesen. Die 
Wirkung dieser Enzyme besteht in keiner gewohnlichen Inversion 
zu d-Glucose und d-Galactose, wohl aber in einer zu Umsetzung 
reduzierenden Verbindungen, welche ich allein nach neuen und 
langdauernden Untersuchungen bestimmen zu kénnen hoffe. 


Mit der Kuhmilch V 129 vom 17. 10. 1904, welche nach 
meiner mit De Waele und Sugg angegebenen Methode') mit 
Perhydrol und Katalase aufbewahrt wurde und nach mehr als 
3 Jahren in ganz sterilem Zustande geblieben war, habe ich 
eine Kontrolle vorgenommen. Am 20. 3. 1908, nach 3 Jahren 
und 153 Tagen fand ich: 


Extrakt in 100ccm ...... . . 10,79g 
Asche inl0Occem. ....... . 0,57g 
Séuregrad in 100ccm ..... . 28 ccm "/,, 
Milchzucker, durch Reduktion bestimmt, 

ee ee ee ee ee ee ee ee 3,818 g 
Shere eae ww. 0. 
Am 17. 10. 1904 waren die folgenden Daten gefunden: 
Extrakt in 100cem . ..... . . 410,84¢ 
Asche in 100ccm — o> - Cie 


Milchzucker(Polarisationsmethode)inl00ccm 4,18g 


Diese Untersuchung beweist wie die oben beschriebene, 
da8 der Milchzucker in der rohen Milch zu auf die Polarisation 
wirkenden Verbindungen umgesetzt wird und da8 diese Umwand- 
lung weder von einer Bildung fliichtiger Substanzen noch 
von einer Erhéhung der Saéuremengen begleitet ist. 


1) H. De Waele, E. Sugg und A. J. J. Vandevelde. Sur 
lobtention de lait cru sterile. Centralbl. f. Bakt., 2. Abt, 18, 30 bis 35, 
1904. — Dieselben, Ein Verfahren zur Gewinnung einer von lebenden 
Tuberkelbacillen und anderen lebensfahigen Keimen freien, in ihren ge- 
meinsamen LEigenschaften im wesentlichen unveranderten Kuhmilch. 
Beitrage z. klin. Tuberkulose 6, 291 bis 293. 1907. 











Erregung und Beeinflussung katalytischer Pulsationen 
durch elektrische Stréme. 


Von 
G. Bredig und E, Wilke. 


Mit 2 Figuren im Text und 3 Tafeln. 


(Aus dem Chem. Universitatslaboratorium in Heidelberg.) 


1. Einleitung. 


Seit Thénards klassischen Untersuchungen’) wissen wir, 
da8 der Zerfall des Wasserstoffisuperoxyds in Wasser und 
Sauerstofigas durch metallisches Quecksilber heftig katalysiert 
wird. Vor einigen Jahren hat nun der eine von uns in Ge- 
meinschaft mit J. Weinmayr’) festgestellt, daB die Geschwindig- 
keit dieser Reaktion unter gewissen Umstanden eine rhyth- 
misch pulsierende wird, eine Erscheinung, die bis vor kurzem 
in der Chemie ziemlich selten und deren Studium erst einige 
Zeit vorher durch die bekannten Versuche von W. Ostwald*) 
am Chrommetall wieder angeregt worden war. Der von Bredig 
und Weinmayr aufgefundene Fall ist aber bisher wohl der 
einzige, wo eine Katalyse der Hauptvorgang ist. Auch laBt 
er sich stets leicht reproduzieren, so daBer sich sehr gut 
sogar zur Demonstration eignet. 

Auch fiir den physikalisch-chemisch denkenden 
Physiologen ist vielleicht eine Untersuchung dieser pul- 
sierenden Reaktion nicht ohne Interesse.*) Betrachten wir 


1) Mém. de l’Académie des Sciences 3, 385, 1818. 

2) G. Bredig und J. Weinmayr, Zeitschr. f. physikal. Chem. 42, 
601, 1903. — Verhandl. d. Naturhist. med. Vereins Heidelberg 7, 405, 1904. 

3) W. Ostwald, Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 33 u. 203, 1900. — 
E. Brauer, ebenda, 38, 441, 1901. — A. Thiel und A. Windelschmidt, 
Zeitschr. f. Elektrochem. 18, 317, 1907. 

*) Vgl. H. J. Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre 3, 
107. R. Hoeber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 
2. Aufl., S. 418. 
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den ruhenden Muskel als ein Gebilde, in welchem unter dem 
katalytischen Einflusse der Enzyme und Kofermente ein statio- 
naires bezw. ,,dynamisches‘‘ Verhaltnis zwischen chemischen Assi- 
milations- und Dissimilationsvorgangen herrscht, welches bei 
Reizung im einen oder anderen Sinne Stérungen erfahrt, be- 
trachten wir ebenso die Pulsationen des Herzmuskels als hervor- 
gehend aus pulsierenden chemischen Vorgingen des Organismus, 
so diirfte die Behandlung der Frage, wie aus gewéhnlichen 
chemischen Reaktionen und besonders bei Katalysen 
Pulsationen entstehen, wie solche gereizt und gelihmt 
werden und wie man sie zu pulsierender Arbeitsleistung 
verwenden kann, doch auch in dieser Zeitschrift nicht aus- 
geschlossen bleiben, selbst wenn es sich vorderhand nicht um 
organisierte oder kohlenstoffhaltige Systeme handelt. 

Die pulsierende Katalyse des Wasserstoffsuper- 
oxyds nach der Bruttoreaktion: H,O, — H,O +-*/,0, ist bereits 
ziemlich ausfiihrlich von dem einen von uns in Gemeinschaft 
mit E. Wilke’) und A. von Antropoff*) untersucht worden. 
Uber die Ergebnisse dieser Untersuchungen ist schon in dieser 
Zeitschrift*) unlingst kurz im Auszuge berichtet worden. Her- 
vorzuheben war die ,,Reizbarkeit‘‘ der Pulsationen durch 
Spuren von Alkali und Saure, die Zunahme ihrer Frequenz 
mit der Temperatur, die gleichzeitige spontane Pulsation 
des elektrischen Potentials und der Oberflachenspan- 
nung, die Lahmung durch geringe Zusiatze gewisser Stoffe, 
die Zuriickfiihrung der Erscheinung auf die alternierende 
Bildung und ,,Dissimilation“ einer intermediaren, sehr 
instabilen sauerstoffhaltigen Zwischenverbindung usw., 
also lauter Erscheinungen, die wenigstens in manchen Ziigen 
an die Muskeltatigkeit und ihre Erklarungsversuche erinnern.*) 


1) G. Bredig u. E. Wilke, Verhandl. d. Naturhist. med. Vereins 
Heidelberg 8, 165, 1905. — E. Wilke, Period. Erscheinungen bei der 
Quecksilberkatalyse des Wasserstoffsuperoxyds. Diss., Heidelberg 1904. 

2) A. von Antropoff, Zeitschr. f. physikal. Chem. 62, 513, 1908. 
— Journ. f. prakt. Chem. 77, 273, 1908. 

3) Diese Zeitschr. 6, 322 bis 326, 1907. 

4) Vgl. z. B. Max Verworn, Physiol. Praktikum 1907, 140, 153 
bis 155, 176 bis 177, 191 bis 193. — M. v. Frey, Vorlesungen iiber 
Physiologie 1904, S, 72 bis 73, 237, 260. — L. Luciani, Physiol. d. 
Menschen 3, 104, 273 u. f. 1907. — F. Bottazzi, Principii di Fisiol. 1, 
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Ein besonderes Interesse verdient vielleicht die von uns 
festgestellte Tatsache, da diesem physikalisch-chemischen 
Systeme eine gewisse ,,Reizbarkeit‘ durch mechanische 
oder chemische oder elektrische ,,Reize“ eigentiimlich ist, 
durch welche die Pulsation des katalytisch-chemischen 
Vorganges entweder erzeugt oder, wenn sie bereits spontan 
vorhanden ist, stark beeinflu8t werden kann. 

In der vorliegenden Mitteilung wollen wir nun iiber einige 
Versuche berichten, welche speziell die Wirkung elektrischer 
Stréme zur Erregung oder Beeinflussung dieses kata- 
lytischen Pulsationsvorganges betreffen. 


2. Die Grunderscheinung. 

E. Wilke beschreibt bereits in seiner Dissertation (I. c. 
S. 46 bis 47) folgende Erscheinung: 

Wenn eine mit Wasserstoffsuperoxyd iiberschichtete und 
durch diesen Angriff bald mit einem gelben bis braunen Hiaut- 
chen iiberzogene Quecksilberoberflache kathodisch_polarisiert 
wird, dann sieht man, wie das Hiautchen sehr rasch weg- 
gefressen wird und an Stelle dessen die blanke Quecksilber- 
oberflache erscheint. 

Macht man das Quecksilber dagegen zur Anode, so ent- 
steht fast momentan ein dicker Uberzug auf demselben. Nun 
konnte man durch geeigneten Zusatz von Alkalien oder Sauren 
die Konzentration des OH’-Ions so einstellen, daB man erst mit 
einer bestimmten Stromdichte die in friiheren Mitteilungen be- 
reits besprochenen, bei andern OH’-Konzentrationen auch ohne 
Strom bereits spontan auftretenden katalytischen Pulsationen er- 
hielt. In beiden Fallen, einmal, wenn das Quecksilber Kathode, 
das andere Mal, wenn es Anode war, erhielt E. Wilke diese 
Pulsationen, doch muBte bei letzterer Versuchsanordnung die Alkali- 
konzentration eine bedeutend gréBere sein; sie schien iiberhaupt 





461, 1906). — R. Tigerstedt, Lehrb. d. Physiol. 1907. 1, 62 bis 64, 
231 ff., — W. Biedermann, Elektrophysiologie 1895, 8. 71 u. 82 u. a. a. O. 
— J. Loeb, Vorlesungen iiber Dynamik d. Lebenserscheinungen, S. 117 ff. 
— A. Kanitz, Biol. Centralbl. 27, 11, 1907. — C. Richet, Dict. de physiol. 
4, 316. — H. Boruttau in Koranyi-Richters Physikal. Chem. u. Med. 
1907, 420. —H. Boruttau, Elektrizitat in der Medizin und Physiologie 
1906, S. 91, 116. — W. Ostwald, Naturphilosophie, S. 273, 363. 
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von der Stromdichte bestimmt zu werden. Wenn der Strom 
wieder unterbrochen wurde, hérten die Pulsationen momentan 
auf und die Katalyse verlief dann nur noch stetig. 

Von diesem Phinomen angeregt, haben wir uns nun die 
Frage gestellt, wie die katalytische Pulsation von den 
verschiedenen Stromarten (Gleichstrom, intermittie- 
rendem Gleichstrom, Wechselstrom, erzeugt durch 
rasche Kommutierung eines Gleichstroms, Wechsel- 
strom einer sekundiaren Induktoriumspule etc.) erregt 
oder beeinfluBt werden kann. 


In der ersten Gruppe (Kap. 4) unserer Versuche war das 
System Quecksilber +-H,O,-Lésung (durch vorsichtige Re- 


gulierung der vorhandenen Spuren OH’-Ion) so eingestellt, daB 
es zwar katalytische O,-Entwicklung, jedoch keine spontanen 
Pulsationen gab, sich aber im sogenannten ,,schwingungs- 
fahigen‘ Zustande befand, d. h. daG auf einen mechanischen 
StoB oder infolge eines elektrischen StromstoBes Pul- 
sationen der katalytischen Sauerstoffentwicklung und der 
gleichzeitig intermittierenden Hautbildung auftraten. Diese 
Pulsationen wurden gerade so wie in unseren friiheren Mit- 
teilungen (1. c.) nach Ostwalds Vorgang mit einem selbst- 
verfertigten Kymographion und mit Hiirthle-Gadscher 
Schreibkapsel registriert, indem das mit pulsierender Reaktions- 
geschwindigkeit am Quecksilber aus der H,O,-Lésung katalytisch 
entwickelte O,-Gas durch eine Capillare aus dem Reaktions- 
gefaB entwich, wahrend der gleichzeitig mit der Reaktions- 
geschwindigkeit pulsierende Gasdruck im Innern dieses 
GefaiBes auf die obige Schreibkapsel iibertragen wurde. LEin 
wenn auch vielleicht in manchen Punkten noch sehr gewagter 
Vergleich mit einem zuckungsfahigen Muskel wird sich hier jedem 
Beobachter unwillkiirlich aufdrangen.’) 

In der zweiten Gruppe (Kap. 5) unserer Versuche wurde das 
System Quecksilber +-H,O,-Lésung so eingestellt, daB es 
bereits spontan die von uns friiher beschriebenen, gewdhn- 
lichen rhythmischen Pulsationen der katalytischen Sauerstoff- 
gas-Entwicklung zeigte, und wurde nun zur Elektrode einer 


1) Vgl. hiermit die interessanten Beobachtungen iber ,,elektrische 
Pseudoirritabilitat toter Substanzen“ von B. Danilewsky, Arch. f. 
Anat. u. Physiol., Physiol. Abt. 1906, 413. 
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der obigen Stromarten gemacht. Gegen diese Behandlung 
zeigten sich die Pulsationsformen auBerordentlich empfindlich. 
Auch hier liegen vielleicht physiologische Analogien nahe. 


3. Versuchsanordnung. 


Fiir unsere Versuche benutzten wir wie gewdhnlich eine 
reine wasserige 10°/,ige Lésung von Wasserstoffsuperoxyd, wie 
man sie direkt aus 1 Vol. Merckschem ,,Perhydrol‘’ und 
2 Vol. Wasser erhalt. Eine solche Lésung, auf gut gereinigtes 
Quecksilber geschichtet, gibt bei Zimmertemperatur meist bald 
entweder ein spontan pulsierendes oder ein ,schwingungs- 
fahiges‘* System. Je nach Bedarf kann man aber immer 
nach einigem Probieren’) und unter ev. Zusatz einiger Tropfen 
verd. Natriumacetats oder verd. Essig- 
siure oder verd. Alkalis bald das eine, 
bald das andere der gewiinschten Systeme 
erhalten. 

Das Quecksilber (Fig. 1) mit einer 
kreisférmigen Oberflache von stets 35 mm 
Durchmesser befand sich am Boden des 
,,PulsgefaBes‘‘ A und konnte als Elek- 
trode durch einen eingeschmolzenen Pla- 
tindraht mit der einen Stromzufiihrung a 
elektrisch leitend verbunden werden. 

Durch einen seitlichen Schlifftubus ragte 

die andere Elektrode 6 in Form eines 

etwa 1 mm dicken Platindrahtes in das 

GefaB A hinein, welches méglichst voll- 

standig bis zur Hohe c mit ca. 50 ccm 

der H,O,-Lésung gefiillt wurde. Das am 

Boden an der Grenzflache von H,0,- 

Lésung und Quecksilber katalytisch und 

ev. mit rhythmisch pulsierendem Tempo Fig. 1 
entwickelte Sauerstoffgas entwich durch '); nat. GréBe. 
den oberen seitlichen Schlifftubus*) mit 


1) Eine quantitative Definition und Bestimmung der sehr geringen, 
jeweils nétigen OH-Ionenmenge sté8t zurzeit noch auf erhebliche 
Schwierigkeiten. 

2) Alle Schliffe werden mit Spiralfedern druckdicht festgehalten. 
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dem kleinen Wattefilter f und die Capillare & und iibertrug seinen 
ev. rhythmisch pulsierenden Druck auf die Wassersaule, welche 
aus dem Innern des GeféBes durch die mit Wasser gefiillten 
Verbindungsréhren r—r und den Hahn A zu einer Hiirthle- 
Gadschen Schreibkapsel fiihrte. Diese registrierte also dann iiber 
der geraden, horizontalen Nullinie die Pulsationen der Kata- 
lyse in der bei den Physiologen iiblichen Weise auf eine 
rotierende, beru8te Trommel, wahrend gleichzeitig ein Sekunden- 
pendel mit einem Elektromagneten alle Sekunden Zeitmarken 
darunter zeichnete, die in allen unseren stets von links nach 
rechts zu lesenden Diagrammen auf der untersten Linie als 
sehr zahlreiche, kurze Vertikalstriche sichtbar sind. Abszisse ist 
also Zeit, Ordinate die Geschwindigkeit der katalytischen 
Sauerstoffgas-Entwicklung. 


4. Elektrische Erregung von katalytischen Pulsationen in 
schwingungsfihigen Systemen. 


Versuche mit Gleichstrom.') 


Das System war (nach Zugabe von | Tropfen 0,5°/,iger 
Essigsaure auf 50 ccm H,O,-Lésung) ohne spontanen Puls, aber 
in einem schwingungsfahigen, katalysierenden Zustande. 
Wie man in unserem Diagramm Blatt XVI Zeile 4 u. 5 (Tafel I) 
sieht, lést beim Vertikalstrich Signal a eine kurze mechanische 
Erschiitterung des PulsgefaiBes eine Pulsation aus, indem dabei 
die katalytische Sauerstoffgas-Entwicklung unter deutlichem 
Erscheinen einer Haut kurze Zeit aussetzt. Zwischen den 
Signalen 6-—+c machten wir die katalysierende Quecksilber- 
oberfliche von nahezu 10 qcm zur Kathode eines Gleich- 
stromes mit 0,7 Milliampere, lings der Kurvenstrecke c—>d 
mit 1,1 Milliampere, lings d—+e mit 2 Milliampere, von ¢ 
an mit 3 Milliampere. Man sieht deutlich, wie mit stei- 
gender Stromdichte die Pulsfrequenz zunimmt und wie 
der Puls im Beginn der folgenden Zeile nach Unterbrechung 
des Stromes wieder vollstiéndig verschwunden ist, aber bei 
Signal f mit 3 Milliampere Strom wiederkehrt, von Signal g 


1) Nach v. Frey Lehrb. d. Physiol. 1904, 8. 263 und Bieder- 
mann l.c. S. 91 gibt es physiologische Systeme, welche auch auf 
Dauerstrom reagieren. 
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an mit der offenbar zu groBen Stromdichte 4 Milliampere aber 
allmahlich verschwindet und einer starken, anscheinend aperio- 
dischen Katalyse Platz macht, welche nach Abstellen des 
Stromes bei A rasch abnimmt, um nach Wiedereinschaltung eines 
kathodischen Stromes von 2,5 Milliampere bei Signal i wieder 
in Pulsation iiberzugehen.’) 

Im folgenden Diagramm Blatt XVII war das System durch 
Zugabe von 10 Tropfen Natriumacetat und 1 Tropfen Normal- 
natronlauge zu starker Katalyse ohne Pulsation angeregt. Die 
Quecksilberoberflache erschien dabei blank und wurde erst bei 
anodischer Polarisation unter starker Verminderung der 
Katalyse mit einer braunen Haut bedeckt, die sich bei Strom- 
unterbrechung unter besonders heftiger Gasentwicklung rasch 
wieder aufléste. Auch dieses System erwies sich als ,,schwingungs- 
fahig’‘, aber bei anodischer Gleichstrompolarisation und erst 
von einem Schwellenwerte der Stromdichte an. So 
wird die katalytische Aktivitat der Quecksilberoberflache anfangs 
in Blatt XVII Zeile 4 (Tafel I) bei anodischer Polarisation 
mit 6 Milliampere pro ca. 10 qem noch durch keine Pulsation 
unterbrochen, sobald man aber den Strom beim Signal a auf 
6,5 Milliampere anodischen Gleichstrom steigerte, trat eine 
Pulsation der Katalyse von sehr groBer Periodendauer ein. 
Nach Stromunterbrechung in der folgenden Zeile 5 war der 
Puls wieder verschwunden und trat beim Signal a mit dem 
anodischen Strom 6,5 Milliampere wieder auf (bei Signal + lief 
die sehr langsam rotierende Trommel etwas rascher), verschwand 
bei Signal ¢ wieder mit dem Strome, dessen Einschaltung bei 
Signal d mit 6,5 Milliampere wieder Pulsation ergab, die am 
Signal e mit 7 Milliampere, am Signal f mit 7,5 Milliampere 
und am Signal g mit 8 Milliampere sich charakteristisch anderte. 


Versuche mit intermittierendem Gleichstrom. 


Durch Einschaltung eines federnden Stromschliissels wurde 
intermittierender Gleichstrom erzeugt. 


1) Die durch Elektrolyse entwickelten Gasmengen sind gegeniiber 
den katalytisch entwickelten verschwindend klein und wirkten daher. 
wie wir uns direkt iiberzeugt haben, nicht merklich auf das Manometer 
Unsere hier registrierten katalytischen Pulsationen sind also nicht mit 
den schon lange bekannten Pulsationen bei Elektrolysen (Lit. vgl. 
bei Thiel und Windelschmidt I. c.) zu verwechseln; 
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Das System war in (TafelI) Blatt XVI, Zeile 2 u. 3 dasselbe 
wie oben mit kathodischem Gleichstrom (Blatt XVI, Zeile 4 u. 5). 
In Zeile 2 war das bis zum Signal a stromlose System ohne 
Pulsation, welche sogleich auftrat, als zwischen a—+b 
und zwischen c—+d ein kathodischer intermittierender 
Gleichstrom von 2 Milliampere (immer je 2 Sekunden lang 
geschlossen und je 2 Sekunden lang gedffnet) angewandt wurde. 
Vollig stromlos auf der Strecke b-—+c und auf der Strecke 
d-—»e gab das System keine Pulsation, ebenso in Zeile 3 auf 
den stromlosen Strecken bis f und g—+h, wahrend auf den 
Strecken f—+g und A-+¢ alle 10 Sekunden ein 10 Sekunden 
lang dauernder kathodischer Stromsto8 von 3,2 Milliampere 
und von Signal ¢ an StromstéBe mit doppelter Periodendauer 
angewandt wurden. 

In (Tafel Il) Blatt X XII wurde ebenfalls intermittierender 
kathodischer Gleichstrom von verschiedener Periodendauer 
angewandt, und zwar war das ohne Zusatz pulslose System 
in Zeile 5 bis zum Signal a stromlos, dann aber war die 
Dauer des Stromschlusses von je 1,7 Milliampere und auch 
die Dauer der Stromunterbrechung 

auf der Strecke a—+b je 1 Sekunden, 
b—-c ,, 2 - 
c—d ,, " 
a 


d—-e ,, 


” 


] 
3 


e—-f ,, 5 - 

Ebenso war in Zeile 6 das System bis zum Signal g 
stromlos und pulslos, dann aber herrschte intermittierender, 
kathodischer Gleichstrom wie oben, aber mit 1,8 Milliampere 
und zwar war die Dauer von Stromschlu8 und von Strom- 
unterbrechung 

auf der Strecke g-+A je 5 Sekunden, 
- - h—-i ,, 6 ” 

a a “i t—-k ,, 7 - 

——— * k—l ,, 8 pe : 

Von / an- war das System wieder strom- und pulslos. Die 
etwas groBeren Striche in den Zeitmarken der Zeile 6 signalisieren 
(als ziemlich ungenaue Handmarken) StromschlieBung und zeigen, 
da8 die StromschlieBung hier meistens mit einer Inaktivitats- 
phase der Pulsation koinzidierte. Wir sehen deutlich den 
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Einflu8 der Periodendauer von StromschlieBung- und 
-Offnung auf die Art der Pulsation. 

In Blatt XXIV (Tafel II) wurde iiber der untersten Linie, 
welche wie sonst die Zeitmarken des Sekundenpendels 
enthalt, unterhalb der geraden Nulllinie der Druckkurve mit 
einem aus einem elektrischen Lautewerk improvisierten De prez- 
Signal noch eine Linie geschrieben, welche durch Aufsteigen 
bzw. Absteigen die Momente der StromschlieBung bzw. 
Offnung registrierte und somit auch die Dauer des Stromes 
anzeigt. Hier wurde ein System ohne Zusatz, das wieder ohne 
Strom keinen Puls aber lebhafte Katalyse zeigte und 
dessen Puls durch mechanische Erschiitterung sehr leicht er- 
regbar war, mit intermittierendem Gleichstrom von ver- 
schiedener Dichte behandelt. In Zeile 4 wurde bei stets nahezu 
gleicher Periodendauer des intermittierenden kathodischen Gleich- 
stromes von ca. 4 Sekunden seine Stromdichte variiert. Diese 
betrug auf den Strecken a—+b 0,5; b-—+c 1,0; c—+d 1,5; 
d—»e 2,0; e-+f 2,5; f—g 3,0; g—-h 2,0 und h-+t 1 Milli- 
ampere pro 10 qcem. Als man bei i den Strom, wie man auch 
am Deprez-Signal in unserem Diagramm erkennt, ausschaltete, 
verschwand auch wieder die katalytische Pulsation, um bei 
neuer Stromeinschaltung wieder aufzutreten. 

In Blatt XXIV, Zeile 5 wurde beim Signal & der bis dahin 
kathodische, nach den im Diagramm sichtbaren Angaben des 
Deprez-Signales intermittierende Gleichstrom von 1 Milliampere 
pro 10 qcm kommutiert, so daB die aktive Quecksilberelektrode 
jetzt auf der folgenden Strecke &/ bei derselben Stromdichte 
Anode war. Wie man sieht, reicht dieselbe Stromdichte 
anodisch nicht aus, die katalytischen Pulsationen zu erregen, 
welche allmahlich wieder auftraten, als nach neuem Kommutieren 
bei / dieselbe Stromdichte wieder kathodisch als intermittierender 
Gleichstrom einwirkte. 


Versuche mit Wechselstrom. 


Nach der oben nachgewiesenen Erregbarkeit der katalytischen 


Pulsation durch elektrischen Gleichstrom war es von Interesse, 
auch Wechselstréme anzuwenden. Wir stellten denselben zu- 
nachst in der Weise her, da8 wir auf die Achse eines mit 
Tourenzahler versehenen kleinen Elektromotors einen Kommu- 
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tator montierten und mit dessen Hilfe einen gemessenen Gleich- 
strom kommutierten. Da Selbstinduktionen hier nicht einge- 
schaltet waren, so erhielten wir natiirlich keinen sinuséhnlichen 
Wechselstrom, sondern solchen von der Form Fig. 2. Wir 

— = haben nun untersucht, ob die Pulser- 
“ SA LYE regung bei gleicher Stromdichte von der 
Wechselzahl abhangig ist. Das System 
war dasselbe wie in unserem ersten 
Gleichstromversuche (S. 72). In (Tafel II) Blatt XVI, Zeile 
6 wurde vom Signal 1 an Wechseistrom von 2,5 Milliampere 
pro ca. 10 qem eingeleitet mit 50 Wechseln in der Sekunde. 
Derselbe erregte, wie man sieht, alsbald katalytische 
Pulsation. Als die Wechselfrequenz aber von Signal 2 an 
auf 91 pro Sekunde gesteigert wurde, verschwanden im Dia- 
gramm die Pulsationen, wahrend die katalytische Gasent- 
wicklung stark b shen blieb. Diese Pulsationen kehrten 
auch nicht wiede., als man von Signal 3 an die Wechselzahl 
wieder auf 50 herabsetzte. Als man nun von Signal 4 an den 
Strom iiberhaupt abschaltete, ging, wie man sieht, die Katalyse 
erheblich, und zwar ungefaihr wieder auf den anfanglichen, 
ebenfalls stromlosen Betrag vor Signal 1 zuriick. Bei Signal 5 
wurde wieder der anfangliche Strom von 2,5 Milliampere mit 
50 Wechseln pro Sekunde eingeschaltet und erregte jetzt, wie 
man sieht, in dem durch die stromlose Pause ,,erholten“ 
Systeme wieder Pulsationen. Dasselbe Resultat gab eine Wieder- 
holung in zwei folgenden Zeilen 7 und 8 des Blattes XVI, die 
wir deshalb nicht reproduzieren wollen. 


Fig. 2. 


Versuche mit Induktionsstrémen. 


SchlieBlich haben wir in Anlehnung an physiologische Me- 
thoden die sekundaéren Wechselstréme eines groBen Ruhm- 
korffschen Induktoriums (Funkenlinge zirka 40 cm) mit 
Foucaultschem Unterbrecher') auf die katalysierende Queck- 
silberoberfliche als Elektrode einwirken lassen. Der Primiar- 
strom des Induktoriums bewegte gleichzeitig das Deprezsche 
Stromsignal, dessen oscillierende Kurve in (Tafel II) Blatt X XIII 
hier wieder iiber der untersten Sekundenmarkenlinie sichtbar 


1) Cfr. Verworn, Physiol. Praktikum S. 166. 
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ist. Das ,,reizbare‘* System war ohne Zusitze hergestellt, 
zeigte lebhafte Katalyse und keinen spontanen Puls. Wie wir 
aus Zeile 5 und 6 unseres Blattes X XIII (Tafel II) und anderen 
hier nicht mitgeteilten beim Vergleich mit der Kurve des 
Deprez-Signales ersehen, treten die Pulse bei ,,Reizung“ 
mit dem Induktorium deutlich auf bei geringen 
Wechselzahlen, namlich bei Periodenlingen von ca. 2 bis 
8 Sekunden, verschwinden aberwieder bei héherenWechsel- 
zahlen.*') Wir haben uns auch iiberzeugt, daB die zur Erregung 
von Pulsationen nétige Stromstarke im primaren Stromkreis 
um so gréBer sein muB, je héher die Wechselzahl! des 
Stromes pro Sekunde ist, doch miissen wir die Ausarbeitung 
solcher Versuche verschieben, bis wir im Besitze von Apparaten 
zu exakterer Messung und zur besseren Regulierung der In- 
duktionsstréme sind. 


5. Elektrische Beeinflussung bereits vorhandener, spontaner, 
katalytischer Pulsationen. 


Nach dem, was wir beziiglich der Erreg barkeit katalytischer 
Pulsationen durch elektrische Stréme gesehen haben, wird es 
uns nicht wundernehmen, daB Systeme, welche bereits spontane 
Pulsation besitzen, sich in ihrer Pulsation elektrisch beein- 
flussen lassen. 


Versuche mit Gleichstrom. 


Ein System, welches nach Zusatz von 1,5 Tropfen normaler 
Natriumacetatlésung auf 50 ccm 10°/, H,O,-Lésung im strom- 
losen Zustande bereits spontan sehr schéne rhythmische 
katalytische Pulsationen besaB8, zeigte, wie man in Blatt XI, 
Zeile 3 (Tafel III) sieht, noch keine erheblichen Anderungen 
dieses Pulses, als man von den Signalen a, b, c an sukzessive 
0,5; 1,0 und 1,5 Milliampere kathodischen Gleichstrom auf 
die (wie immer) 10 qem grof8e katalysierende Quecksilber- 
oberflache wirken lie. Erst als man (XI Zeile 4) auf das 


1) Ob die von A. Lebedeff mitgeteilten, noch sehr zweifelhaften 
und provisorischen Ergebnisse (Diese Zeitschr. 9, 392, 1908; Bull. d 
1. Soc. chim. de France 1908, p. 55) iiber den EinfluB von Wechsel- 
strémen ,hoher Frequenz‘* auf die katalytische Wirkung von Fermenten 
und von kolloidalem Platin hiermit in Zusammenhang stehen, laBt sich 
zurzeit noch nicht beurteilen. 








Gat tinge ao 
Aha A 


PY APR EP ES OT anno 


78 G. Bredig und E. Wilke: 


wieder stromlos gemachte System von Signal d an katho- 
dischen Gleichstrom von der Starke 2 Milliampere lings 
der Zeit d—-e wirken lieB, trat bei dieser Stromschwelle 
Ausléschung der Pulsation und hohe katalytische Aktivitat 
ein, welche bei Signal e sofort wieder in Pulsation umschlug, 
als man von hier an den Strom ausschaltete. Schaltete man 
nun bei Signal f wieder 1,5 Milliampere Kathodenstrom ein, so 
verschwanden die Pulsationen wieder. 

Ein ganz ahnliches Resultat gab anodischer Gleichstrom in 
Blatt XII, Zeile 4 u. 5 (Tafel III), wo der bis zum Signal a normale 
stromlose spontane katalytische Puls auf den Strecken a—-+b bzw. 
b—+ce durch den Strom von 0,5 bzw. 1,0 Milliampere nicht erheblich 
geandert'), bei Erreichung des Schwellenwertes 1,5 Milliampere, 
von Signal c an aber erhebliche Stérung und _ merkliche 
Depression der katalytischen Reaktion zeigt, bis von Signal d 
an der Puls durch die noch héhere Stromdichte 2 Milliampere 
pro 10 qem nahezu ausgeléscht war. Der Puls trat aber von 
Signal e an, wo der Strom ganz ausgeschaltet wurde, wieder 
in ganz normaler Weise ein. 


Versuche mit Wechselstrom. 


Der Wechselstrom wurde hier (geradeso wie auf S. 75 u. 76 
angegeben) mit Hilfe eines rotierenden Kommutators erzeugt und 
hatte daher auch wieder ungefahr die Form der Fig. 2. In 
Diagramm Blatt IX hatte sich in Vorversuchen das nach Zu- 
satz von 2Tropfen Natriumacetatzusatz in normaler Weise stromlos 
bereits spontan pulsierende System noch als unempfindlich 
gegen Wechselstrom von 12 Milliampere pro 10 qcem gezeigt. 
In Blatt IX, Zeile 4 (Tafel III) sehen wir zuerst die Pulsation des 
stromlosen Systemes, von Signal a an wurde ein Wechselstrom 
von 24 Milliampere mit einer ungefaihren Wechselzahl 80 pro 
Sekunde angeschaltet, welcher nunmehr offenbar die ,,Reiz- 
schwelle“ iiberschritten hatte und eine erhebliche Beein- 
flussung des katalytischen Pulses auf der Strecke a—-b 
(Zeile 4 bis 5) zeigt. Auf der Strecke b—+c betrug die Wechsel- 
stromstirke 26 Milliampere. Als man nun bei nahezu konstanter 
Stromstirke von Signal c an die Wechselzahl sehr erheb- 


‘) Die beiden Pulse hinter a sind nur durch einen Fehler des 
Clichés etwas verzerrt. 
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lich steigerte, begann sich, wie man sieht, die katalytische 
Pulsform wieder der stromlosen Form deutlich zu_niahern. 
Auch hier also scheint der Einflu8 des Wechselstromes bei gleicher 
Stromdichte um so geringer zu sein, je hdéher die Wechsel- 
zahl ist. 

Ahnliches ist besonders schén in Blatt XV, Zeile 3 (Tafel IIT) 
zu sehen, wo wir bis zum Signal a den stromlosen Puls 
haben. Wechselstrom von 5 bzw. 10 Milliampere pro 10 qem 
Quecksilberfliche verinderte auf den Kurvenstrecken a-—>+b 
bzw. b-—+c bei einer Wechselzahl von 9 pro Sekunde den Puls 
noch nicht, dagegen léschte er ihn aus unter starker katalytischer 
Reaktion auf der Kurvenstrecke c—+d, bei welcher die héhere 
Stromstarke 15 Milliampere mit derselben Wechselzahl 
herrschte. Als man aber von Signal d an die Wechselzahl 
bei gleicher Stromdichte auf 57 pro Sekunde erhdéhte, 
trat wieder ein nahezu normaler katalytischer Puls ein. 

Diese Ausléschung des Pulses durch geniigend 
starken Wechselstrom sehen wir auch in Blatt XIV, Zeile 5, 
(Tafel III) wo bis Signal a spontaner Puls ohne Strom herrschte. 
Dieser Puls wurde auf der Kurvenstrecke a-+b durch einen 
Wechselstrom von 10 Milliampere pro 10 qem mit 48 Wechseln 
pro Sekunde unter starker Erhéhung der Katalyse aus- 
geléscht, kehrte auf der stromlosen Kurvenstrecke } —> c wieder, 
verschwand wieder auf der Kurvenstrecke c—+d durch Wechsel- 
strom von 8 Milliampere und 48 Wechseln pro Sekunde und 
kehrte bei d nach Abschaltung des Stromes wieder. Dieses 
Spiel konnte noch oft wiederholt werden, doch sind ,,Ermiidungs- 
erscheinungen‘‘ vorhanden, die wohl auf spurenhafte Produkte 
der Elektrolyse (vermutlich OH’- oder H’-Ion) zuriickzufiihren sind. 


6. Schlufs. 
In den hier beschriebenen Versuchen hat sich also gezeigt: 
I. DaB8 das zu pulsierenden katalytisch-chemischen Reaktionen 
fahige, aber noch in aperiodischem Stoffwechsel begriffene System 
durch anodischen und kathodischen Gleichstrom, durch inter- 
mittierenden Gleichstrom, durch Wechselstrom und durch In- 
duktionsschlige zu periodischen, katalytischen Pulsa- 


tionen ,,gereizt werden kann. 
II. DaB eine bereits spontan pulsierende Katalyse 
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in ihrer Schwingungsform, ihrer Periode, ihrer Intensitaét usw. 
durch Gleichstrom und Wechselstrom erheblich beeinfluBt 
und sogar ihrer gew6hnlichen Pulsation beraubt werden kann. 

Es ware verfriiht, eine ausfiihrliche Theorie dieser Er- 
scheinungen aufzustellen, bevor die Versuche in eine quantitativ 
genauer meBbare Form, speziell beziiglich der Abhangigkeit des 
Pulses und seiner eventl. Reizschwelle von Wechselzahl und 
Form des Stromes, Zusaitzen usw. gebracht sind. Eine Er- 
klarung derselben und ihrer Ahnlichkeit mit physiologischen Er- 
scheinungen wird AnschluB zu nehmen haben einerseits an die 
Untersuchungen A. von Antropoffs’) im hiesigen Institute, 
welche gezeigt haben, wie die Pulsationen mit dem Auftreten und 
Verschwinden einer sehr instabilen sauerstoffhaltigen Zwi- 
schenverbindung und ihrer Elektrolyse durch die elektrische 
Potentialdifferenz zwischen blankem und hautbedecktem Queck- 
silber zusammenhangen, andererseits an die Theorie der Elektro- 
lyse, Polarisation, Oberflachenspannungs- und Konzentrations- 
ainderungen an Heterogenititsflichen, wie sie in der Rest- 
stromtheorie, der Polarisationstheorie durch Wechselstréme 
und der Theorie der Nervenreizung von W. Nernst’), 


F. Kriiger, P.G. Gundry, J. Bernstein, L. Hermann u. a. 
vorliegen. Es ist nicht ausgeschlossen, daf auch elektro- 


capillare Vorginge*), (ev. unter ZerreiBung der chemisch- 
instabilen Haut) hier mitspielen, wodurch sich unsere Versuche 
denjenigen von B. Danilewsky (Il. c.) etwas nahern wiirden, 
von denen sie sich aber wohl noch durch den bei uns sehr stark 
hervortretenden Chemismus erheblich unterscheiden. Jeden- 


1) A. v. Antropoff Zeitschr. f. physikal. Chem. 62, 513, 1908. 
Daselbst zahlreiche Diagramme. 

2) W. Nernst, Nachr. d. kgl. Gesellsch. d. Wiss. zu Géttingen, 
math. phys. KI. 1899, 104. — Sitzungsber. d. Kgl. PreuB. Akad. d. Wiss. 
Berlin 1908, 3. — E. ReiB, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 117, 
578, 1907. — W. Nernst, ebenda 122, 275, 1908. — F. Kriiger, Zeitschr. 
f. physikal. Chem. 45, 1, 1903. — Gundry, ebenda 53, 177, 1905. — 
J. Bernstein und A. Tschermak, Pfliigers Arch. 112, 439, 1906. — 
J. Bernstein, ebenda 122, 129. — L. Hermann, Wied. Ann. IV, 12, 
932, 1903; 17, 501, 1905. 

3) J. Bernstein, Pfliigers Arch. 85, 271. 1901. — Naturwis:. 
Rundschau 19, 197; 16, 413, 429, 441. — H. Freundlich, Capillarchemie 
u. Physiologie, Dresden 1907, S. 26. 
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falls ist das Ziel derartiger Versuche, ,,reizbare‘‘ Chemismen 
zu konstruieren, so schwer berechenbar und unvergleichbar mit 
dem Organismus‘*) sie zurzeit auch noch erscheinen mégen, wohl 
auch fiir den Physiologen nicht uninteressant, der es sich nicht 
nur zur Aufgabe setzen soll, die Stoffe des Organismus durch 
praparative Synthese herzustellen, sondern auch die Vorgange 
und Funktionen des Organismus durch physikalisch-che- 
mische Synthese so viel wie méglich, wenigstens in Modellen, 
nachzuahmen und sie dadurch ebenso wie durch die voran- 
gegangene physiologische Analyse aufzuklaren. 

*) Die Theorien von Du Bois-Reymond, Pfliiger, Hermann, 
Hering, J. Loeb u. a. siehe bei Biedermann lL. c. S. 713 und in den 
zitierten physiol. Werken. Vergl. auch P. Wolterson, Akadem. Proef- 
schrift Utrecht 1907. Quantitative Betrekking tuschen Vagusprikkeling en 
Hartswerking. 
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Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen Seifen und 
Komplementen. 


Von 
A. v. Koranyi, Budapest. 


Die haimolysierende Wirkung einer Seifenlésung wird nach 
L. v. Liebermann’) durch Albumin aufgehoben. Ein an sich 
nicht hamolysierendes Seifealbumingemisch zeigt nun eine 
Reihe von Eigenschaften, die an diejenigen des Komplementes 
eines Normalserums erinnern. Ein solches Gemisch lést Blut- 
kérperchen, wenn demselben ganz geringe Olsdéuremengen zu- 
gesetzt werden, wie Komplement in Gegenwart eines entspre- 
chenden Immunkérpers. In beiden Fallen bleibt die Hamolyse 
bei 0° und nach Inaktivierung durch Erwarmen auf 56 bis 60° 
aus. Sie wird in beiden durch CaCl, und MgCl, gehemmt. 
Gleiche Mengen von Komplement und von Seifealbumingemisch 
lésen nach v. Liebermann und v. Fenyvessy’) mit steigen- 
der Konzentration abnehmende Himoglobinmengen. Blutserum 
enthalt betrichtliche Seifenmengen, deren hamolytische Wir- 
kung durch EiweifSstoffe, CaCl, usw. aufgehoben wird. Nach 
Zusatz geringer Olsiuremengen lést Serum Blutkérperchen wie 
ein Eiwei®seifegemisch. Noguchi*) gelangte unabhaingig von 
v. Liebermann zu &hnlichen Resultaten. Nach ihm sind die 
Komplemente Seifen, deren haimolytische Wirkung durch andere 
Bestandteile des Plasmas aufgehoben ist. Er fand, da mit 
Immunkérpern beladene Blutkérperchen durch Seife leichter 
gelést werden als unverinderte. Nachdem Hecker*) die Rich- 
tigkeit dieser Beobachtung bestritten hat, zeigten v. Dungern 








1) Diese Zeitschr. 4, 25. 
*) Ibid. 5, 99. 
8) Ibid. 6, 327. 
4) Arbeiten aus d. Institut f. exp. Ther. zu Frankfurt 1907, S. 39. 
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und Coca’), daB sie unter gewissen Bedingungen zutreffen 
kann, u. a. jedoch die Anwesenheit von Immunkérpern die 
Seifenhimolyse im Sinne von Hecker erschwert. Ihre Ver- 
suche beweisen, daB von einer wirklichen Identitat von Kom- 
plement und Seife nicht gesprochen werden kann. Trotzdem 
ist die Reihe der Analogien zwischen dem Verhalten beider 
eine so auffallende, daB ein weiteres Studium des Gegenstandes 
erwinscht ist. 

1. Eine mit physiologischer Kochsalzlésung frisch bereitete 
Seifenlésung oder ein frisch bereitetes Seifealbumingemisch, 
welches Blutzellen eben noch lést, verliert innerhalb ein oder 
zwei Tagen seine hamolytische Kraft. Diese Tatsache erinnert 
an das dhnliche Verhalten des Komplementes eines frischen 
Serums. Worauf diese Veranderung des Serums zuriickzufiihren 
ist, ist unbekannt. Der Grund der analogen Erscheinung an 
Seifenlésungen kann dagegen leicht ermittelt werden. Die Ober- 
flichenspannung einer Seifenlésung nimmt mit steigender Kon- 
zentration nach bekannten Gesetzen ab. Bei bekanntem Zu- 
sammenhang zwischen Konzentration und Oberflichenspannung 
kann aus letzterer auf die Konzentration geschlossen werden. 
In folgenden Versuchen beniitzte ich zur Bestimmung der Ober- 
flichenspannung J. Traubes Stalagmometer. Die Oberflachen- 
spannung einer frisch bereiteten hamolysierenden Lésung von 
dlsaurem Natrium war bei einer Konzentration von 0,05°/, 
0,57, wenn die des Wassers als Einheit gilt. Nach 24 Stunden 
nahm die Tropfenzahl der Lésung so weit ab, daB sie die 
relative Oberflachenspannung 0,71 ergab. Diese Oberflachen- 
spannung entsprach nach einer am vorigen Tage erhaltenen 
Kurve, welche den Zusammenhang zwischen Konzentration und 
Oberflachenspannung meiner Seifenlésung veranschaulichte, der 
Konzentration 0,018°/,. Innerhalb 24 Stunden hat also die 
Konzentration meiner Seifenlésung scheinbar um 0,032°/, ab- 
genommen, eine Erscheinung, welche die gleichzeitige Abnahme 
der haimolytischen Wirkung vollkommen erklart. Die schein- 
bare Abnahme der Konzentration von Seifenlésungen hangt mit 
der den hydrophylen Kolloiden gemeinsamen Eigenschaft, Haut- 
chen an der Oberfliche der Fliissigkeit zu bilden, zusammen, 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1908, 347. 
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eine Tatsache, die dem Willard Gibbsschen Gesetze ent- 
spricht, nach welchem Ko6rper, die die Oberflachenspannung 
erniedrigen, ihre Konzentration an der Oberflaiche der Fliissig- 
keit erhGhen und in deren Inneren herabsetzen. Da die Kom- 
plementwirkung eines frischen Serums mit der Zeit genau so 
abnimmt wie die hamolysierende Wirkung einer Seifenlésung, 
liegt der Gedanke nahe, da8 das Komplement den Seifen 
ahnlich zu denjenigen Kérpern gehért, welche die 
Oberflachenspannung stark herabsetzen und demzu- 
folge ein starkes Bestreben zeigen, sich an Oberflachen 
anzusammeln, wahrend die groBe Konstanz inaktiver Immun- 
sera beweist, daB die Immunkérper ganz anderer Natur sind. 

2. Bei 56 bis 60° wird ein Seifealbumingemisch innerhalb 
einer halben Stunde ,,inaktiviert‘‘. Es fragt sich nun, ob diese 
Inaktivierung einer ahnlichen Erscheinung zuzuschreiben ist, 
wie die mit der Zeit spontan entstehende Inaktivitat dieses 
Gemisches. Aus meinen Versuchen folgt, daB das Erwarmen 
die Oberflachenspannung des Seifealbumingemisches nicht ver- 
andert, daB es sich also bei der Inaktivierung durch Warme 
um einen anderen ProzeB handelt, welcher der Annahme von 
v. Liebermann entsprechend zu einer festeren chemischen 
Verbindung zwischen Seife und Albumin fiihren diirfte. 

3. Das miichtige Bestreben der Seife, sich an Oberflaichen 
anzusammeln, fiihrt zu ihrer Bindung durch Korper mit grofer 
Oberflichenentwicklung. Daraus ist die Tatsache zu erklaren, 
daB die Oberflichenspannung einer Seifenlésung durch Albumin 
herabgesetzt wird. Die Oberflichenspannung einer 1,5°/,igen 
Seifenlésung, welche 0,08°/, Albumin enthilt, gleicht derjenigen 
einer 0,04°/,igen reinen Seifenlésung. Wie die durch Albumin- 
zusatz erhdhte Oberflachenspannung einer Seifenlésung mit 
ihrer haimolytischen Wirkung zusammenhangt, zeigt folgende 
Versuchsreihe. 

Oberflachen- _geléstes Hb in 
3°/ Seife 1°/,-Albumin 0,85°/, NaCl spannung,die Graden einer 
des Wassers—=1 Farbenskala 


5 ecm — 5,00 ccm 0,37 102 
Ss 0,10 ccm 4,90 ,, 0,39 90 
S # 0,20 ,, 4.80 ,, 0,41 60 
S 0,30 ,, Gee « 0,42 67 


0,40 ,, 4,60 ,, 0,44 62 


uo 
3 
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Zu iahnlichen Resultaten gelangt man, wenn man der 
Seifenlésung statt Albumin Serum zusetzt. 


Landsteiner und Stankovic’) haben gezeigt, daB das 
Komplement durch EiweiBstoffe ebenfalls adsorbiert wird, eine 
Tatsache, welche ebenfalls als eine Analogie zwischen Seife und 
Komplement zu betrachten ist. Komplement binden jedoch 
auBer Eiwei8 viele kolloidale Lésungen und Suspensionen. Das- 
selbe gilt selbstverstandlich auch fiir Seife. Folgende Versuche 
zeigen, daB in dieser Beziehung weitgehendste Ubereinstimmung 
besteht. 

a) 0,60 ccm Seifealbumingemisch, 0,10 cem sehr verdiinnte 
Olsiure und 0,20 cem phys. Kochsalzlésung lésten bei 37° die 
Blutzellen von 0,5 cem einer 5°/,igen Blutkérperchensuspension 
innerhalb einer halben Stunde. Als entsprechende Mengen der 
Kochsalzlésung durch 0,20 cem Typhusbouillon. 0,05 cem Tuber- 
kulin, 0,10 cem Typhusimmunserum oder 0,10 ccm Maraglianos 
Tuberkuloseserum ersetzt wurden, wurde die Hiamolyse voll- 
stindig gehemmt. 

b) In gleichzeitig ausgefiihrten Versuchen von Kentzler 
und Kirdlyfi mit denselben Antigenen und Seren, die im 
obenerwahnten Versuche verwendet wurden, sahen wir genau 
dasselbe bei der Verwendung von spezifischem Immunserum 
und Komplement als himolysierendes System. 0,10 ccm frisches 
Schweineserum in 10facher Verdiinnung, 0,10 ccm phys. Salz- 
lésung und 0,10 cem inaktiviertes rinderblutlésendes Serum 
lésten 1 ccm 5°/,ige Rinderblutkérperchensuspension vollstandig. 
In einer Réhre, in welcher statt Kochsalz 0,10 ccm Typhus- 
bouillon dem Himolysin zugesetzt war, beobachteten wir voll- 
kommene Hemmung der Hamolyse, in einer anderen mit 0,10 cem 
Typhusserum eine wenn auch nicht vollkommene, so doch eine 
sehr ausgesprochene. 

4. Nachdem so weitgehende Ahnlichkeiten zwischen Seife und 
Komplement festgestellt werden konnten, stellte ich mir zur 
Aufgabe, zu entscheiden, ob die Erscheinung der Komplement- 
bindung bei spezifischen Reaktionen zwischen Antigenen und 
Antistoffen, die seit den Untersuchungen von Bordet, Gengou, 


1) Centralbl. f. Bakt. 42, 353, 1906. 
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besonders aber von Wassermann und seinen Schiilern eine so 
auBerordentlich groBe Bedeutung erlangt hat, auch mit Seife- 
albumingemischen nachgeahmt werden kann. Meine ersten 
Versuche schienen dafiir zu sprechen, da8 dies in der Tat der 
Fall sei. Als Beispiel eines solchen Versuches sei der folgende 








angefiihrt. 
= ° & og 
= < P , P ~~ = 
= eS ieee | @ |e a 
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7. 010 — — '0,20 1,80,0,10'0,10 . 1,0 ., Vollstandige ,, 
8. — 0,10 0,20 — 1,80 0,10 0,10 = 1,0 =| Schwache 


Bei dieser Versuchsanordnung hemmten also Tuberkulin 
und Tuberkuloseserum die Himolyse, wenn sie gleichzeitig zu- 
gegen waren, wahrend weder das eine, noch das andere allein 
eine bedeutende Hemmung herbeifiihrten. Auch erschienen die 
iibrigen Kontrollen fiir eine spezifische Seifenbindung zu sprechen, 
indem Typhusserum und Tuberkulin einerseits, Tuberkuloseserum 
und Typhusbouillon andererseits viel weniger hemmten als 
Tuberkulin und Tuberkuloseserum. 

Zu genau demselben Resultate fiihrt ein Versuch, in 
welchem Seifealbumin durch frisches und Olséure durch inakti- 
viertes hamolytisches Serum in entsprechenden Mengen ersetzt 
wird. Trotzdem kann man sich leicht davon iiberzeugen, daB 
zwischen Komplementbindung und Seifenbindung bei spezifi- 
schen Reaktionen ein sehr wesentlicher Unterschied besteht. 
Wie ich in zahlreichen Versuchen ermittelte, besteht dieser 
Unterschied darin, daB Bakterien und Bakterienextrakte mit 
ihnen entsprechenden Immunseren héchstens so viel Seife binden, 
als der Summe derjenigen Seifenmengen entspricht, welche die 
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Antigene allein und die Seren allein binden kénnen, und dab 
folglich die Reaktion ganz ahnlich verlauft, wenn zusammen- 
gehérige oder fremde Antigene und Immunkérper gleichzeitig 
zugegen sind, wahrend bei der Komplementbindung zusammen- 
gehérige Antigene und Immunkérper bedeutend mehr Komple- 
ment binden als die Summe der von ihnen einzeln gebundenen 
Komplementmengen. 

In einem Versuche hemmte z. B. 0,05 ccm eine filtrierten 
Tbebouillon die Himolyse von mehr als 0,100 cem 0,1°/,, und 
weniger als 0,150°|,, Seife. Maraglianos Tbcserum hemmte 
in einer Menge von 0,025 ccm mehr als 0,200 und weniger 
als 0,25 ccm 1°/,, Seife. Waren beide gleichzeitig an der 
Reaktion beteiligt, so hemmten sie in gleichen Mengen we- 
niger als 0,30 derselben Seifenlésung in ihrer hamolytischen 
Wirkung. 

Die Ahnlichkeit zwischen Komplement und Seife 
reicht also nur so weit, bis es sich um nicht spezi- 
fische Adsorptionsversuche handelt. Sobald spezi- 
fische Wirkungen zwischen Antigenen und Immun- 
kérpern im Spiele sind, tritt der Unterschied zwischen 
beiden klar hervor. In diesem Falle scheint das Komple- 
ment nach der Adsorption chemisch gebunden zu werden, 
wihrend die Seife in jedem Falle nur einfach adsorbiert zu 
bleiben scheint. 

Seit den grundlegenden Untersuchungen von Overton 
muB8 angenommen werden, daB die Zellen im allgemeinen durch 
Plasmahiute umgeben sind, die aus Stoffen bestehen, welche 
die Eigenschaft haben, die Oberflachenspannung stark herab- 
zusetzen und daher sich an Oberflaichen in groBer Konzentra- 
tion ansammeln miissen. Wie zahlreiche Versuche der letzten 
Jahre auBer Zweifel gesetzt haben, wird die Permeabilitat der 
Zellen von diesen Plasmahauten bestimmt. Da das Komple- 
ment nach allem zu denjenigen Koérpern gehért, welche durch 
Oberflachen stark adsorbiert werden, muB es an der Oberfliche 
von Zellen in besonders groBer Konzentration vorhanden sein. 
Erlangen nun die mit Immunkérpern beladenen Mikroorganis- 
men die Fahigkeit, auBerordentlich viel Komplement binden zu 
kénnen, so diirfte diesem Umstande eine gewisse Bedeutung 


im Kampfe der Zellen gegen Mikroorganismen zukommen, da 
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die so beladenen Mikroorganismen an den Oberflachen 
zu einer Erhéhung der Spannung fiihren miissen. Es 
ware sehr leicht méglich, daB diese physikalische Verainderung, 
die als Folge des Zusammentreffens von Antigen und Immun- 
kérpern an der Grenze zwischen Fliissigkeit und Zelle zustande 
kommt, auf diese als Reiz wirken oder die Permeabilitét ihrer 
Plasmahaut verindern kénnte. 








Die schweflige Saure in biochemischer Beziehung. 
Von 
L. Griinhut. 


(Aus dem Chem. Laboratorium Fresenius in Wiesbaden.) 


Mehrere chemische und pharmakologische Experimental- 
arbeiten, die in den letzten Jahren iiber die schweflige Siure 
ausgefiihrt wurden, beanspruchen neben ihrer praktischen Be- 
deutung noch deshalb ein besonderes Interesse, weil sie in ganz 
neuer Richtung die Wichtigkeit physikalisch-chemischer Be- 
trachtungsweise fiir einige Probleme der angewandten Biochemie 
erkennen lassen. Es sind dies die Untersuchungen, die von 
W. Kerp, E. Rost und einigen anderen im Kaiserlichen Ge- 
sundheitsamte iiber die sogenannten komplexen schwefligen 
Sauren angestellt wurden.') FuSend auf der hierdurch ge- 
wonnenen Erkenntnis haben dann C. Jacobj und H. Wal- 
baum’) es unternommen, das von den komplexen schwefligen 
Sauren abweichende Verhalten der wisserigen Lésungen von 
Schwefeldioxyd oder, wie sich ausdriicken, die Wirkungen der 
freien schwefligen Saiure‘‘ gegeniiber denjenigen der ,,Schweflig- 
sdureionen“‘, zu studieren. So wichtig und einwandfrei nun 
auch die experimentellen Ergebnisse der zuletzt genannten beiden 
Autoren sind, so scheinen andererseits die von ihnen an- 
gekniipften theoretischen Erwagungen und damit auch die 
praktischen Folgerungen in einzelnen Stiicken auch eine ab- 
weichende Deutung zuzulassen. Eine erneute Diskussion dieser 
Ergebnisse vom Standpunkt der physikalischen Chemie erscheint 


1) Arbeiten a. d. Kaiserl. Ges.-Amt 21, 141 bis 376, 1904; 26, 231 
bis 300, 1907. — Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuBmittel 6, 66, 1903; 
8, 53, 1904. — Chem.-Zeitg. 31, 1059, 1907. 

2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 54, 421, 1906. — Arch. 
f. Hygiene 57, 87, 1906. 
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mir deshalb niitzlich, und ich erlaube mir, der ich andernorts') 
einige kleine experimentelle Beitrige zu dem in Rede stehen- 
den Arbeitsgebiet beigesteuert habe, das Wort hierzu zu er- 
greifen. Um des Zusammenhanges willen schicke ich eine kurze 
Darlegung der gesamten, bisher gewonnenen Ergebnisse voraus. 

In der alteren Literatur finden wir nur vereinzelte Arbeiten 
von Bernatzik und Braun, sowie von Ogata iiber die physio- 
logischen Wirkungen der schwefligen Siure; eine systematische 
Durchforschung des Gebietes beginnt erst, als die freie Ver- 
einigung bayerischer Vertreter der angewandten Chemie’) sich 
der Frage nach der Zulassigkeit und insbesondere der Begrenzung 
des Schwefelns bei der Weinbereitung zuwandte. Damals er- 
gab sich, daB der Gehalt des geschwefelten Weines an ana- 
lytisch bestimmbarer schwefliger Saure erheblich gréSer war 
als die Menge, die man auf Grund der physiologischen Ver- 
suche, die L. Pfeiffer mit Lésungen schwefligsaurer Salze 
angestellt hatte, fiir unschadlich halten konnte. Dennoch 
waren Weine von derartiger Beschaffenheit seit Menschen- 
gedenken hergestellt und getrunken worden, ohne daB jemals 
Symptome beobachtet worden waren, die auf eine Schadigung 
durch schweflige Saure hinwiesen. Man muBte hieraus schliefen, 
da8 die toxische Wirkung der schwefligen Saéure im Weine 
gegeniiber derjenigen in Form der wasserigen Lésung der freien 
Saure oder ihrer Salze erheblich herabgesetzt ist. Es war eine 
willkommene Bestatigung dieser Folgerung, als M. Ripper’*) 
und C. Schmitt*) bald darauf nachweisen konnten, daB die 
schweflige Saiure bei ihrer Einverleibung in den Wein in der 
Tat eine Anderung insofern erfahrt, als der gréBte Teil der- 
selben, soweit nicht Oxydation zu Schwefelsdure eingetreten ist, 
in eine komplexe Verbindung iibergefiihrt wird. Die genannten 
Autoren wiesen damals bereits darauf hin, daB die zweite 
Komponente dieser komplexen Verbindung Acetaldehyd sein 


1) Zeitschr. f. anal. Chem. 42, 33, 1903. — Zeitschr. f. Nahrungs- u. 
GenuBmittel 6, 927, 1903. 

2) Bericht iiber die siebente Versammlung in Speier 1888, 7 bis 35; 
desgl. iiber die neunte Versammlung in Erlangen 1890, 46 bis 62. 

3) Journ. f. praktische Chem. [N. F.] 46, 428 bis 473, 1892. 

‘) Die Weine des herzoglich nassauischen Kabinettskellers 1892, 
S. 34, 57, 62ff., 97. 
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diirfte: eine Vermutung, deren Richtigkeit dann durch Kerp 
in den zitierten Arbeiten exakt bestatigt wurde. Ein analoger 
Tatbestand ergab sich spiter beim geschwefelten Dérrobst; 
K. Farnsteiner'), W. Kerp?) sowie W. Fresenius und ich”) 
konnten gleichzeitig und unabhangig voneinander nachweisen, 
daB auch hier die schweflige Saure in komplexer Bindung, und 
zwar, wie sich herausstellte, an Glukose, vorhanden sein miisse. 
Endlich zeigte dann H. Schmidt*), da®8 auch in fast allen 
anderen Fallen, in welchen schweflige Saiure Nahrungs- oder 
GenuB8mitteln einverleibt wird, also bei Bier und Braumaterialien, 
bei Krachmandeln und Walniissen, Dérrgemiisen, Biichsen- 
gemiisen, eingemachtem Obst, Starkezucker und Starkesirup, 
Honig und vielleicht auch im praservierten Hackfleisch, vollig 
entsprechende Verhaltnisse herrschen. 

Die Komplexverbindungen, die in den geschwefelten Nah- 
rungs- und GenuSmitteln vorkommen, sowie nahe verwandte 
andere Schwefligsiure-Komplexverbindungen hat dann W. Kerp 
in analysenreinem Zustande dargestellt und, teilweise in Ge- 
meinschaft mit E. Baur, naher studiert.°) Die zweite Kom- 
ponente derselben ist immer ein Aldehyd oder ein Keton, und 
sie werden aus diesem glatt durch Addition von Natriumbisulfit 


an die Carbonylgruppe unter Aufrichtung der Sauerstoffwertig- 
keit erhalten. Das Reaktionsschema lautet also z. B. fiir 
Aldehyde: 


X.CH —0-+-H.S0,.0Na 7? x.cH(OF : 

‘SO,.ONa 
Die entstehenden Verbindungen waren nach der in der 
organischen Chemie iiblichen Nomenklatur als oxysulfosaure 
Salze zu bezeichnen; man hat jedoch vorgezogen — und es 
besitzt dieser Vorschlag den Vorzug der Ubersichtlichkeit — 
ihnen den Namen aldehyd- bzw. ketonschwefligsaure Salze zu 
geben, und sie im einzelnen nach den betreffenden Aldehyden 


1) Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuBSmittel 5, 1124, 1902; 7, 449 bis 
470, 1904. 

2) Ebenda 6, 66, 1903. 

*) Zeitschr. f. anal. Chem. 42, 33 bis 41, 1903. 

4) Arbeiten a. d. Kaiserl. Ges.-Amt 21, 226 bis 284, 1904 

5) Vgl. die oben zitierten Arbeiten. 
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und Ketonen, die in den Komplex eingetreten sind, naher zu 
benennen. Kerp sowie Kerp und Baur haben von solchen 
Verbindungen dargestellt: die Natronsalze der formaldehyd-, 
acetaldehyd-, chloral-, benzaldehyd-, glukose-, arabinose- und 
acetonschwefligen Saure. 

Diese Salze erfahren in wisseriger Lésung in zweifacher 
Beziehung eine Zustandsénderung, indem einmal ein Teil der 
Komplexverbindung in die organischen Komponente und in 
Natriumbisulfit zerfallt und zum anderen Male sowohl der un- 
gespaltene Anteil des Komplexes als auch der abgespaltene 
Anteil des Bisulfits partiell der elektrolytischen Dissoziation an- 
heimfallt. Eine wiasserige Loésung des acetaldehydschweflig- 
sauren Natrons enthalt also neben der ungespaltenen und un- 
dissoziierten Verbindung, Acetaldehyd, und undissiziiertem Na- 
triumbisulfit, noch das Anion der acetaldehydschwefligen Siure, 
ferner Bisulfition und Natriumion. 

Komplexzerfall und elektrolytische Dissoziation sind Gleich- 
gewichtsreaktionen, die dem Massenwirkungsgesetz gehorchen, 
deren quantitativer Betrag demzufolge — wenigstens im Grenz- 
falle — aus Gleichungen von der Form ab=ck abgeleitet 
werden kann und von Konstanten, Komplexzerfallkonstanten 
und Dissoziationskonstanten, regiert wird. Wéahrend nun die 
letzteren fiir die Lésungen der genannten Salze alle von etwa 
gleicher GréSenordnung sind, und zwar von solcher, da der 
Dissoziationsgrad ein sehr erheblicher ist, sind andererseits die 
Komplexzerfallkonstanten von sehr wechselnder GréBenordnung. 
Der Komplexzerfallgrad, mithin die Konzentration der Lésung 
an abgespaltenem Natriumbisulfit plus Bisulfition, ist hiernach 








. Menge des zerfallenen 
a Salzes in Prozenten der 
konstente gesamten geldsten 
Menge 
(Komplexzerfallgrad) 
Formaldehydschwefligs. Natron . . | 0,12-10°6 0,097 
Acetaldehydschwefligs. " - «| 2,26-10-¢ 0,45 
Benzaldehydschwefligs. a 7 1.00.10 4 2.98 
Acetonschwefligs. ed cu f FF * 14,58 
Chloralschwefligs. “ 3,54-10°2 44,36 
Arabinoseschwefligs. si . . | 36 -10-2 44.5 
Glukoseschwefligs. pa co) 74,61 
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fiir gleichmolare Lésungen der verschiedenen Komplexsalze ein 
sehr verschiedener; er kann fiir */,, molare wasserige Liésungen 
(d. h. Lésungen, die */,, Mol Salz im Liter aufgelést enthalten) 
aus vorstehender Tabelle entnommen werden: 

Die letzte Spalte gibt, ich wiederhole es nochmals, ein 
Ma fiir den Anteil der gesamten schwefligen Siure, der in 
Form von nicht elektrolytisch dissoziiertem Natriumbisulfit, 
sowie in Form von Bisulfition zugegen ist, d. h. also in der- 
selben Form, wie er auch in Lésungen des Natriumbisulfites 
selbst sich findet. Dieser Anteil ist unmittelbar durch Jod 
titrierbar und kann, da ein weiteres Fortschreiten des Komplex- 
zerfalles nach Stérung des Gleichgewichtes verhaltnismaBig lang- 
sam erfolgt, durch eine solche Titrierung analytisch ermittelt 
werden. Man hat sich daran gewohnt, der von Schmitt und 
Ripper urspriinglich gewahlten Benennung folgend, diesen An- 
teil als ,freie schweflige Saiure“ zu bezeichnen, im Gegensatz 
zu dem nicht direkt titrierbaren, noch in Komplexbindung sich 
befindenden, den man als ,gebundene schweflige Saure‘ 
zu bezeichnen pflegt. Die Menge der sogenannten freien 
schwefligen Saure ist hiernach lediglich von dem Gleichgewicht 
abhaingig, das sich zwischen dem vorhandenen Salz und dem 
als Lésungsmittel dienenden Wasser herausbilden mu8; sie hangt 
also, abgesehen von der Konzentration, ceteris paribus von der 
Komplexzerfallkonstante, und somit von der organischen Kom- 
ponente des Komplexes ab und erreicht, im Gegensatz zu den 
zuerst genannten, fiir die in der Tabelle zuletzt aufgefiihrten 
Verbindungen eine recht betrachtliche Hohe. 

Die toxische Wirkung einiger der genannten Komplex- 
salze in reiner wiasseriger Lésung ist von E. Rost und Fr. 
Franz’) im Vergleich mit aquivalenten Lésungen de: Natrium- 
sulfites, des Natriumbisulfites und zum Teil auch mit wasseriger 
Schwefeldioxydlésung in mannigfacher Versuchsanordnung ge- 
priift worden. Die Versuche bestatigen fiir die genannten an- 
organischen Verbindungen die bereits bekannte Giftigkeit der- 
selben in vollem Umfange; sie lehrten aber andererseits, daB 
auch die organischen Komplexsalze keineswegs unwirksam sind. 
Freilich kommt ihnen keine spezifische Wirkung zu; es bestehen 


1) Arbeiten a. d. Kaiserl. Ges.-Amt 21, 304 bis 371, 1904. 
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keine qualitativen Unterschiede zwischen ihnen und den an- 
organischen Verbindungen, sie alle wirken vielmehr ihrem Wesen 
nach gleich, und die Differenzen sind lediglich quantitativer 
Art. Uber diese kann u. a. die folgende Tabelle Auskunft 
geben: 





Tédliche Spezifische Relative 
Dosis Giftigkeit  Giftigkeit 


lcom Min. 
Formaldehydschwefligsaures Natron|44 nach 42 6,41-10+ 
Acetaldehydschwefligsaures Natron|11 nach 25 36,4 -10-4 6,7 
Natriumsulfit . 8 nach 17. 73,5 -10-* 13,6 
Acetonschwefligsaures Natron . .|7-8 nach8-11 140 -.10°4 25,9 

4 

4 

i 


Glukoseschwefligsaures Natron . ./4-5 nachl0-11 212 -10- 37,3 
Natriumbisulfit 3-4 nach 6-8 408 -10 75,4 
3 nach 4!/, 769 -10 142 





Die erste Spalte dieser Tabelle enthalt Angaben iiber die 
Bedingungen unter denen Kaninchen von etwa 1’/, kg K6érper- 
gewicht bei Einfiihrung von Lésungen mit 2,96°/, Gesamt-SO, 
in die Blutbahn, bei einer Einlaufsgeschwindigkeit von 1 cem 
pro Minute, unter typischen Erscheinungen starben. Man 
findet Lésungsmenge und Zeit angegeben. In der zweiten 
Spalte habe ich einen Ausdruck fiir die spezifische Giftigkeit 
zu bilden gesucht, indem ich den reziproken Wert ‘des Pro- 
duktes aus Menge und Zeit der ersten Spalte ermittelte, und 
in der dritten Spalte endlich habe ich die relative Giftigkeit 
berechnet, indem ich die spezifische Giftigkeit des form- 
aldehydschwefligsauren Natrons — 1 setzte. Durch Vergleich 
dieser Tabelle mit der vorhergehenden auf S. 92 erkennt man, 
da8 sich fiir die Giftwirkung der Komplexsalze in wisseriger 
Lésung dieselbe Reihenfolge ergibt wie fiir den Komplexzerfall, 
daB die Giftwirkung also parallel lauft der Menge von schwefliger 
Saure, die sich in Form von NaHSO, und HSO,’ in Lésung 
befindet. Ganz dementsprechend ist sie weiter bei dem Natrium- 
bisulfit, bei dem alle schweflige Siure in dieser Form zugegen 
ist, gréBer als bei irgendeinem der Komplexsalze. Die Gift- 
wirkung der letzteren wird hiernach lediglich durch den Gehalt 
ihrer Lésungen an sogenannter ,,freier schwefliger Saure‘‘ be- 


-dingt. An und fiir sich sind also die Komplexverbindungen 
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ungiftig; sie werden erst in wiasseriger Lésung zum Gifte, und 
zwar um so mehr, je weiter sie zerfallen, je héher ihr Kom- 
plexzerfallgrad ist. Natriumsulfitlésung und Schwefeldioxyd- 
lésung sind, weil sie andere Ionen und andere Molekiile ent- 
halten, als die iibrigen Losungen, nicht ohne weiteres ver- 
gleichbar. 

Von den untersuchten Komplexverbindungen sind fiir die 
praktische Nahrungsmittelchemie vor allem die mit Acetaldehyd 
und die mit Glukose von Bedeutung. Erstere findet sich, wie 
bereits oben erwaihnt, im geschwefelten Wein, letztere in ge- 
schwefelten Obstprodukten. Gegeniiber den Bedingungen der 
bisher besprochenen Versuche an wiasserigen Loésungen der 
Natriumsalze besteht bei den erwahnten Nahrungsmitteln ein 
zweifacher Unterschied: einmal wird in vielen Fallen neben 
der Komplexverbindung ein Uberschu8 an der organischen 
Komplexkomponente, Acetaldehyd bzw. Glukose, sich finden; 
zum anderen wird fast ausnahmslos saure Reaktion in der 
Fliissigkeit herrschen, d. h. wir haben es nicht mit dem Kom- 
plexsalz, sondern mit der Komplexsiure zu tun, und werden 
neben dieser oft noch iiberschiissige Wasserstoffionen finden. 

Der erstere Umstand, Auftreten iiberschiissigen organischen 
Komplexbildners, mu8, wie das Massenwirkungsgesetz ohne 
weiteres voraussehen laBt, den Komplexzerfallgrad herabdriicken, 
demnach die Giftwirkung vermindern. Versuche von Kerp 
und Baur haben diese theoretische Voraussetzung bestatigt; 
sie trifft fiir acetaldehydschwefligsaures Natron in sehr erheb- 
lichem MaBe, fiir das glukoseschwefligsaure Salz gleichfalls 
deutlich, aber minder erheblich zu. Von dem Einflu8 der 
sauren Reaktion wird weiter unten, in anderem Zusammen- 
hange, noch die Rede sein. 

Ich wende mich nunmehr zu den Arbeiten von Jacobj 
und Walbaum. Sie haben sich vorwiegend mit den toxischen 


Wirkungen der wiisserigen Lésungen des Schwefeldioxyds be- 
schaftigt und festgestellt, da diese viel gréBer sind als die- 
jenige aquivalenter Lésungen von Natriumbisulfit. Einzelgaben 


von 40 mg Schwefeldioxyd in 0,04 prozentiger Lésung per os 
brachten bei der Katze noch objektiv deutlich nachweisbare 
Wirkungen hervor, Gaben von 20 mg in 0,04 prozentigen 
Lésungen lieBen am Menschen subjektives Ubelbefinden er- 
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kennen, und 0,006 prozentige Lésungen brachten innerhalb merk- 
licher Zeit die Flimmerbewegungen des Flimmerepithels aus 
dem Froschrachen zum Stillstand. 

Will man versuchen, zu ergriinden, auf welchen Bestand- 
teil der Schwefeldioxydlésung die dem Natriumbisulfit gegen- 
iiber erhéhte Giftwirkung zuriickzufiihren ist, so kann man 
folgende Betrachtungen anstellen. Beim Einleiten von Schwefel- 
dioxyd in Wasser spielen sich nacheinander bzw. nebeneinander 
folgende Reaktionen ab: 

SO, + H,O *; HSO,’ -- H’ 
HSO,’ + H' 7” H,SO, 
HSO,’ =” SO,” + H’ 

In der wasserigen Schwefeldioxydlésung sind demnach auBer 
Wasser folgende Stoffarten vorhanden: SO,, H’, HSO,’, SO,” 
und H,SO,. Von diesen findet sich HSO,' auch in den Bisulfit- 
lésungen und kann deshalb nicht der Trager der besonderen 
Giftwirkung der Dioxydlésung sein. SO,” scheidet gleichfalls aus, 
weil es erfahrungsgema8B in der Dioxydlésung nur in verschwin- 
dender Menge sich findet. Somit bleiben nur noch SO,, H,S‘), 
und H’ iibrig. Aber auch Wasserstoffion kann im vorliegenden 
Falle nicht die toxischen Erscheinungen bedingen, denn zahlreiche 
Parallelversuche, auch von Walbaum, ergaben, daB Salzsiure 
von hdéherer Konzentration, also erheblich héherer Wasserstoff- 
ionenkonzentration, noch unschadlich war, wo Schwefeldioxyd- 
lésung schon Wirkungen erkennen lieB. Somit bleiben als 
Trager der Giftwirkung allein H,SO, und SO, iibrig. 

Uber ihre Konzentration kann man sich auf Grund folgender 
Uberlegungen ein Bild machen. Die obenerwahnten drei 
Reaktionen werden durch die folgenden drei Massenwirkungs- 
gleichungen beherrscht: 


[SO,] 
> ok ] 
[HSO,’]-|H J , " 
—H,s0, 
[SO,"]:(H'] _ 
“THSO,") = k, (3) 


Die dritte Gleichung lassen wir, weil die Konzentration 
von SO,” wegen der verschwindend kleinen GréBe von k, 
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vollig unerheblich ist, aus dem Kreise unserer Betrachtungen. 
Dagegen haben wir noch eine vierte Beziehung heranzuziehen, 
die nicht ohne weiteres aus dem Massenwirkungsgesetz hervor- 
geht, die jedoch von K. Drucker’) sowie von Kerp und 
Baur’) unabhangig voneinander und nach verschiedenen Unter- 
suchungsmethoden empirisch aufgefunden ist, niamlich die 
Beziehung: 
(HSO,)-(H)] ™ 
[H,SO,] + [SO,] . 
Durch Multiplikation der Gleichung (1) mit der Gleichung (2) 
findet man 
#80," 0 
ee J, 
und hieraus 
[SO,] =k, k, [H,SO,] 
Setzt man diesen Wert in Gleichung (4) ein, so ergibt sich 
Loan Sa (1 +k, k,). 
[H,SO,] 4 a2 
Da andererseits die linke Seite dieser Gleichung nach (2) 
-k, ist, so ergibt sich 
k, =k, (1+ k, k,) 
k, —k 
und _ hieraus k, = kk, 
Wir kénnen hiernach k, berechnen, wenn wir k, und k, 
kennen. k, entspricht den Werten fiir die Dissoziationskonstante, 


: (6) 


die Kerp und Baur, sowie Walden und Centnerszwer aus 
Gefrierpunkterniedrigungen, sowie Drucker auf Grund des 
Verteilungssatzes ableiteten. Alle diese Versuche lieferten in 
ausreichender Ubereinstimmung k, = 0,0164. Andererseits haben 
Kerp und Baur aber auch Leitfaihigkeitsbestimmungen an 
wasserigen Lésungen von Schwefeldioxyd vorgenommen und aus 
dem Verhiltnis dieser Leitfaihigkeitswerte zu dem Grenzwert 
bei unendlicher Verdiinnung den Dissoziationsgrad und hieraus 
die Dissoziationskonstante berechnet. Es ist ohne weiteres 
klar, daB der so ermittelte Wert jener GréBe entsprechen muB, 
die ich hier als k, bezeichnet habe. Dieser Wert ist = 0,0174. 
Aus den so gewonnenen Rechnungsgrundlagen ergibt sich mit 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 49, 581, 1904. 
2) Arbeiten a. d. Kaiser]. Ges.-Amt 26, 297, 1907. 
Biochemische Zeitachrift Band 11. 
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Hilfe der Gleichung (6) k, 3,5, und ferner findet man fiir 
das Produkt k,k,, welches nach Gleichung (5) das Ma®B fir 
aA ist, den Wert 0,06. 

Unsere Betrachtung lehrt also, daB die Konzentration an 
SO, immer denselben unabinderlichen Bruchteil der H,SO,- 
Konzentration betragen muB, daB das Verhaltnis beider 
Konzentrationen unter allen Bedingungen, also bei jedem Ver- 
hiltnis zwischen dem in Lésung gebrachten Schwefeldioxyd 
und dem Lésungsmittel, bei jedem Dissoziationsgrad der ge- 
bildeten schwefligen Saéure, konstant sein muB, und zwar betragt 
die SO,-Konzentration rund 6 Prozent von der H,SO,-Kon- 
zentration. Ich lege hierbei einen viel groBeren Wert auf das 
allgemeine Ergebnis und bin mir bewuBt, daB das numerische 
Resultat wegen der, mehrere Prozent betragenden, Unsicherheit 
der AusgangsgréBen der Rechnung mit erheblicher Unsicherheit 
behaftet ist. Doch kann in numerischer Beziehung immerhin 
noch so viel als sicher gelten, daB die Konzentration von SO, 
im Verhaltnis zu derjenigen von H,SO, klein sein muB, weil 
anderenfalls k, und k, voneinander erheblich abweichen miiBten, 
was wiederum auf Grund der experimentellen Ergebnisse fiir 
ausgeschlossen gelten darf. 

Stehen [H,SO,] und [SO,] jederzeit in einem konstanten, 
unabanderlichen Verhiltnis, so ist sonach die Summe [H,SO,] +- 
[SO,], die wir leicht in bekannter Weise aus der GréBe k, = 
0,0164 berechnen kénnen, das MaB fiir die besondere Gift- 
wirkung der Schwefeldioxydlésungen. Denn wir hatten vorhin 
gesehen, daB diese besondere Giftwirkung nur von H,SO, oder 
von 8O,, oder schlieBlich von beiden abhangen kann. Ist letzteres 
der Fall, dann ist die Summe das direkte MaB der spezifischen 
Giftwirkung; gilt jedoch eine der erstgenannten beiden Eventua- 
litaten, dann ist die Summe der Konzentration des giftigen 
Bestandteiles proportional und mithin gleichfalls ein MaB der 
besonderen Giftigkeit. 

Uben wir, mit dieser Erkenntnis ausgeriistet, Kritik an 
den Versuchen Walbaums, die zur Feststellung der Schwellen- 
werte der Giftigkeit von Schwefeldioxydlésung dienten, so er- 
gibt sich, daB ein Teil derselben, insbesondere jener, der zur 
Ermittlung der subjektiven Reizschwelle am Menschen dienen 


das unabanderliche Verhaltnis 











Die schweflige Séure in biochemischer Beziehung. 99 


sollte, nicht vdéllig einwandfrei ist. Fiir die meisten dieser 
Versuche benutzte Walbaum nicht eine rein wisserige Lésung, 
sondern eine solche in 0,2 prozentiger Salzsiure. Er tat dies in 
der Absicht, eine Neutralisation der verabreichten ,,schwefligen 
Saure“‘ durch verschluckten Speichel zu verhindern. Bedenkt 
man, daB die Alkalinitaét des gemischten menschlichen Speichels 
im Durchschnitt derjenigen einer 0,04 °/,igen Sodalésung gleicht, *) 
also einer Lésung von 7,5 mg-Aquivalent im Liter, waihrend 
0,2°/,ige Salzsiure 55 mg-Aquivalent in 1 Liter enthilt, so 
erkennt man, daB allein zur Abstumpfung der zugesetzten Salz- 
siure mehr als das siebenfache Volumen der dargereichten salz- 
sauren Schwefeldioxydlésung hatte an Speichel herabgeschluckt 
werden miissen. Das darf aber bei Mengen von 50 bis 100 ccm, 
die bei diesen Versuchen verabfolgt wurden, fiir ausgeschlossen 
gelten, und es ist hierdurch erwiesen, daB die Lésung in einem 
Zustande zur Wirkung kam, in dem sie sehr merkliche Mengen 
der stark dissoziierten Salzsiure, also sehr merkliche Mengen 
Wasserstoffion enthielt. Unter allen Umstinden gilt die 
Massenwirkungsgleichung (4). 
[HSO,"}(H'] _ 
[H,SO,]-+-[SO,] 
und aus dieser geht hervor, daB bei Hinzufiigung von Wasser- 
stoffionen zu einer wiasserigen Schwefeldioxydlésung die Kon- 
zentration [H,SO,]-+-[SO,] und mithin die spezifische Giftig- 
keit ansteigen muS. Setzt man k,—0,0164, so ergibt sich 
fiir eine 0,04°/,ige Lésung in 0,2°/,iger Salzsiure, d. i. fiir 
Walbaums Grenzlésung fiir subjektiv wahrnehmbare Reiz- 
wirkungen, die Konzentration [H,SO,]-—+-[SO,]= 0,0048 Mol pro 
Liter. Die gleiche Konzentration wiirde man in rein wisseriger 
Lésung erst bei 0,088°/, geléstem Dioxyd vorfinden. Auch hier 
lege ich auf das rein numerische Ergebnis keinen besonderen Wert, 
weil die Giiltigkeit von k, —0,0164 fiir solch diinne Lésungen 
nicht erwiesen, ja sogar unwahrscheinlich ist; immerhin gibt 
die Rechnung ein Bild davon, wie sehr sich die tatsachlichen 
Verhaltnisse durch die gewihlte Versuchsanordnung verschieben 
konnten und verschieben muBSten. Dieser Umstand erklart 
zweifellos viel mehr als der Einflu8 etwa verschluckten Speichels, 


k 


4’ 


1) §. Frinkel, Deskriptive Biochemie 1907, S. 535. 
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warum ,,die Versuche, soweit die SO,-Lésung ohne Salzsaure 


gegeben wurde, sehr verschiedenartig ausfielen‘’.‘) Bei den 
Versuchen mit Salzsiurezugabe wurde, wie ich gezeigt zu haben 
glaube, die Giftwirkung wesentlich verstarkt und damit auch 
verdeutlicht; aber gerade deshalb sind sie nicht ohne weiteres 
geeignet, ein Bild von der quantitativen Giftwirkung des 
gelésten Schwefeldioxyds zu gewahren. 

In einem andern Teil seiner Arbeit weist Walbaum darauf 
hin, daB sich die Wirkung eingefiihrten Sulfits und Bisulfits 
dadurch verstarken miisse, daB durch die saure Reaktion von 
Korperfliissigkeiten im Organismus aus ihnen freie schweflige 
Saure abgespalten wird, und mit ihrer besonderen héheren Gift- 
wirkung zur Geltung kommt. Gemeint ist hier die wirklich 
freie schweflige Saure, nicht jene, die man im Gegensatz zur 
komplexen auch als freie zu bezeichnen pflegt (vgl. S. 93). 
Auch hier erweisen sich die Verhiltnisse nicht als so einfach, 
wie Walbaum voraussetzt, und bediirfen einer naheren Be- 
sprechung. 

Ich beginne mit dem Verhalten des Bisulfits. Ist die 
zur Wirkung gelangende Wasserstoffionenmenge der sauren 
Korperfliissigkeiten gerade aquivalent der Kationenkonzentration 
des zugefiihrten Bisulfits, dann wird die Wirkung des letzteren 
nahezu derjenigen einer wisserigen Lésung von Schwefeldioxyd 
gleichen. Ist sie gréBer, dann wird aus den eben auseinander- 
gesetzten Griinden die spezifische Giftwirkung sogar noch erhéht 
werden. Anders liegen die Verhiltnisse, wenn die wirksame 
Wasserstoffionenkonzentration hinter der Kationenkonzentration 
der Bisulfitdosis zuriickbleibt. Eine solche Filiissigkeit wird 
sich verhalten wie eine wisserige Schwefeldioxydlésung, die 
iiberschiissige Bisulfitionen (HSO,’) enthalt. Je gré8er der Cber- 
schu8 an Bisulfitionen ist, eine um so gréBere Menge von H - 
Ionen wird durch dieselben, wie man sich zuweilen auszudriicken 
pflegt, abgefangen und um einen um so gréBeren Betrag wird 
die Konzentration [H,SO,]+-[SO,] ansteigen miissen, damit 
die Massenwirkungsgleichung (4) erfiillt ist. Je gréfer also die 
auf eine gegebene Menge Wasserstoffion kommende, in Form 
von Bisulfit zugefiihrte HSO,’-Ionenmenge ist, um so stiarker 


1) Walbaum, Arch. f. Hygiene 57, 115, 1906. 
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wird sich die erhéhte spezifische Giftwirkung der Schwefel- 
dioxydlésung neben des Bisulfites geltend machen. Man 
wird durch diese Betrachtung zu dem iiberraschenden SchluB 
gefiihrt, daB unter Umstanden, d. h. bei gleicher, wirksamer, 
absoluter Aciditét etwa des Magensaftes, bei Vermehrung der 
Bisulfitdosis die Giftwirkung nicht proportional der Dosis, 
sondern in erhdhter Progression ansteigt. Wieweit diese theo- 
retische Abstraktion in Wirklichkeit sich bestiatigt, dariiber 
fehlt noch jede experimentelle Erfahrung. 

Noch anders liegen teilweise die Verhiltnisse, wenn 
Sulfitl6sungen im Kd6rper saure Reaktion antreffen. Ist 
freilich die Wasserstoffionenkonzentration aquivalent der halben 
Kationenkonzentration oder gréBer, dann gilt das gleiche, was 
soeben fiir die entsprechenden Eventualitaten fiir die Bisultite 
ausgefiihrt wurde. Ist jedoch die wirksame Wasserstoffionen- 
menge kleiner als die halbe Kationenkonzentration, dann muB 
die [H,SO,]-—[SO,]-Konzentration praktisch immer Null 
bleiben, und von einer Steigerung der Giftwirkung bis zu der- 
jenigen der wisserigen Schwefeldioxydlésungen kann nimmer- 
mehr die Rede sein. Wohl aber werden die schwicher giftigen 
SO,”-Ionen teilweise in HSO,'-Ionen iibergefiihrt, denen ja, 
wie aus der Tabelle auf 8S. 94 hervorgeht, eine héhere Giftig- 
keit zukommt. So und nicht anders ist das Ergebnis eines 
Versuches zu deuten, den Walbaum!’) beschreibt. Er gab 
einer Katze 250 mg SO, (==7,8 mg-Aquivalent) in einer 0,5° , 
enthaltenden Sulfitlisung; auSer etwas Zittern traten keinerlei 
Erscheinungen auf. Erhielt das Tier dann aber nachtraglich 
noch 50 ccm einer 0,2°/, igen Salzsdureldsung (= 2,7 mg-Aqui- 





valent), so traten bald nachher Schmerzen, Wiirgen, Erbrechen 
und heftige Durchfalle auf. 

Jacobj und Walbaum haben endlich auch die Kom- 
plexverbindungen der schwefligen Saure in den Kreis 
ihrer Betrachtung gezogen. Auch fiir diese sind sie zu der 
Anschauung gelangt, daB saure Reaktion, die sich teilweise 
schon in den geschwefelten und zubereiteten Nahrungsmitteln 
findet, teilweise durch Zusammentreffen mit sauren Ko6rper- 
fliissigkeiten im Organismus bedingt wird, aus ihnen Schwefel- 


1) Arch. f. Hygiene 57, 135, 1906. 
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dioxyd in Freiheit setzen kénne. Sie glauben deshalb, da8 
den Komplexverbindungen unter Umstanden dieselbe erhéhte 
Giftwirkung wie den Lésungen des Schwefeldioxyds zukommen 
kénne, und da8 sie deshalb vom Standpunkte des Hygienikers 
mit demselben strengen Mafstab gemessen werden miiBten wie 
diese. Diese Ansicht stiitzen sie auf eine Reihe von Experi- 
menten, bei denen sie Lésungen von Komplexsalzen oder 
wisserige Ausziige aus geschwefelten Aprikosen, nach Zusatz 
von Salzsaure in starkem Uberschu8, im Wasserstoffstrom bei 
Kérpertemperatur destillierten. In der Tat gingen hierbei fast 
immer erhebliche Mengen, in einzelnen Fallen sogar die ganze 
Menge der schwefligen Saure als Schwefeldioxyd in das Destil- 
lat iiber. 

Diese Versuche beweisen durchaus nicht das, was ihre Autoren 
aus ihnen schlieBen, denn indem die Verfasser die geringe Menge 
Schwefeldioxyd, die aus dem durch Komplexzerfall abgespaltenen 
Bisulfition sich bildet, durch Destillation fortfiihren, stéren sie 
das Gleichgewicht, rufen dadurch erneuten vermehrten Komplex- 
zerfall und damit erneute Bildung von Schwefeldioxyd hervor, 
das sie wiederum abdestillieren. So geht der Vorgang weiter, 
bis alles als Schwefeldioxyd iibergegangen ist. Das abdestil- 
lierte Schwefeldioxyd ist also keinesfalls das MaB dessen, das 
in der angeséuerten Lésung vorhanden ist, und nicht die Ver- 
suche sind auffallend, bei denen 100°/, Schwefeldioxyd im 
Destillat aufgefunden wurde, sondern diejenigen, bei denen 
diese Menge nicht erreicht wurde. 

Das Verhalten der komplexschwefligsauren Salze in saurer 
Lésung ist durch eine groBe Reihe systematischer Versuche von 
Kerp und Baur aufgeklart, denen sich einige wenige von 
A. Devarda') mit gleichem Resultate anschlieBen. Diese 
Arbeiten ergeben, um es vorauszuschicken, gerade das Gegen- 
teil dessen, was Jacobj und Walbaum voraussetzen bzw. aus 
den eben erwahnten Destillationsversuchen ableiten. Zwar hat 
sich gezeigt, daB die Hinzufiigung von Wasserstoffionen zu den 
Lésungen der Komplexsalze, wie es theoretisch auch voraus- 


2) Die Gérzer Priinellenindustrie mit besonderer Riicksichtnahme auf 
das Schwefeln des Obstes. Zeitschr. f. d. landwirtschaftl Versuchswesen 
in Osterreich 1906, S. 74 des Sonderabdrucks. 
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zusehen war, die schlieBlich nach Erreichung des Gleich- 
gewichts vorhandene Menge titrierbarer schwefliger Saéure, d. h. 
also die sog. ,,freie‘‘ im Sinne von Ripper und Schmitt, 
erhéht, und daB diese Zunahme des Komplexzerfalls sogar die 
entgegengesetzte Wirkung eines Uberschusses der organischen 
Komplexkomponente (vgl. S. 93) kompensiert. Daneben hat 
sich aber noch das weitere Resultat ergeben, daB der Zerfall 
der Komplexverbindungen in saurer Lésung viel langsamer 
erfolgt als in neutraler. Wahrend z. B. in einer "/,,-Lésung 
von glukoseschwefligsaurem Natron bei 19° C das Zerfalls- 
gleichgewicht unter Zerfall von 74,6°/, der vorhandenen Ver- 
bindung nach */, bis 1 Stunde erreicht war, waren in einer 
Lésung, die neben */,, Mol glukoseschwefligsaurem Natron noch 
1/59 Mol Salzséure im Liter enthielt, bei 25° C in derselben 
Zeit erst 1,4°/, zerfallen, und das Gleichgewicht war nach 
120 Stunden noch nicht erreicht. Wasserstoffionen spielen also 
fiir den Zerfall der Schwefligsdure-Komplexverbindungen die 
Rolle eines negativen Katalysators. Diese Wirkung iiber- 
wiegt praktisch innerhalb der Zeitriume, die wir fiir ein Ver- 
weilen geschwefelter Nahrungsmittel im Organismus voraus- 
setzen diirfen, bei weitem die auf eine quantitative Vermehrung 
des Zerfalls abzielende, aus dem Massenwirkungsgesetz sich er- 
gebende. Da aber die Giftwirkung der in Rede stehenden 
Substanzen, wie wir friiher sahen, dem Betrage ihres Zerfalls 
entspricht, so wird dieselbe praktisch durch das Vorhandensein 
oder den Eintritt saurer Reaktion wesentlich vermindert 
werden miissen. Diesen SchluB haben auch Kerp und Baur 
aus ihren Untersuchungen gezogen. 


SchluBfolgerungen. 


1. Fiir die Beurteilung der spezifischen Giftwirkungen 
wasseriger Lésungen von Schwefeldioxyd gibt der Gehalt an 
[H,SO,]-++ [SO,] einen MaBstab. 

2. Ein Teil der Versuche von Jacobj und Walbaum 
iiber die Giftigkeit der Schwefeldioxydlésungen ist in ihren 
quantitativen Ergebnissen mit Vorsicht zu deuten, weil bei 
ihnen mit salzsaurer Lésung gearbeitet und durch Massen- 
wirkung der Wasserstoffionen die Giftigkeit geandert wurde. 
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3. Die Anschauung von Jacobj und Walbaum, da®B infolge 
der sauren Reaktion von Ko6rperfliissigkeiten die Komplexver- 
bindungen der schwefligen Saéure und die schwefligsauren Salze 
mit der erhéhten Giftigkeit der Schwefeldioxydlésung zur 
Wirkung gelangen miiBten, ist nicht zutrefiend. Die Destillations- 
versuche als experimentelle Grundlage dieser Anschauung sind 


nicht beweisend, weil bei ihnen dynamische Eingriffe in das 
reagierende System vorgenommen wurden, die die Gleich- 
gewichtszustainde verschoben. Andererseits muB die seitdem 
bekannt gewordene Eigenschaft der Wasserstoffionen, negative 
Katalysatoren des Komplexzerfalls zu sein, gerade das Gegen- 
teil dessen bewirken, was Jacobj und Walbaum voraussetzen. 





Beobachtungen iiber Farbstoffausscheidung 
durch die Nieren. 


Von 


Rudolf Héber und cand. med. Felicja Kempner. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Ziirich. 


Seit Heidenhains Studien iiber die Ausscheidung des 
indigschwefelsauren Natrons durch die Niere ist die Uberzeugung 
von dem Wert ahnlicher Untersuchungen fiir die Erkenntnis 
der Nierenfunktion vor allem durch den Hinweis von Gurwitsch') 
gestirkt worden, daB ungeachtet der Kérperfremdheit des Farb- 
stoffes seine Stapelung und sein Transport von seiten der 
Niere als ein Ausdruck von deren typischer sekretorischer 
Tatigkeit angesehen werden darf, weil das indigschwefelsaure 
Natron zu den lipoidunléslichen Substanzen gehért, welche im 
allgemeinen nicht oder doch nur schwer die Zellgrenzen zu 
passieren vermégen, wahrend die Nierenzellen es sich mit 
Leichtigkeit einverleiben. Diese besondere Importfahigkeit 
auBert nun die Niere, wie aus den Untersuchungen von 
Dreser’), Gurwitsch*), Héber und Kénigsberg*), Basler’®) 


u. a. hervorgeht, auch gegeniiber anderen ,,nicht vitalen‘, 
weil lipoidunléslichen Farben, wie z. B. dem Saurefuchsin, Kon- 
gorot, wasserléslichen Anilinblau und Bordeaux. Daher kénnen 
auch alle diese Kérper dank ihrer Gefarbtheit dazu beitragen, 
iiber Art und Ort der Abscheidung auch der normalen Harn- 
bestandteile AufschluB8 zu erteilen. So zeigt sich vor allem 


1) Pfliigers Archiv 91, 71, 1902. 
2) Zeitschr. f. Biol. 21, 41, 1885. 
3) Le. 

4) Pfliigers Archiv 108, 323, 1905. 
5) Ebenda 112, 203, 1906. 
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sofort, daB in der Froschniere die Zellen im sog. zweiten Ab- 
schnitt und im Anfang des dritten Abschnittes der Harn- 
kanialchen zur Abscheidung besonders befahigt sind; denn alle 
die genannten nicht vitalen Farben werden an diesen Orten 
in Vaknolen gestapelt und dann in die entsprechenden Lumen- 
abschnitte weiterbeférdert, wahrend die vitalen Farben, wie 
wir neuerdings auch wieder beim Methylviolett, Brillant- 
cresylblau und Dahlia gesehen haben, in ganz unspezifischer 
Weise zufolge ihrer Lipoidléslichkeit in die Epithelien aller 
Abschnitte eindringen. 

Es ist nun natiirlich eine der wichtigsten Fragen der 
Nierenphysiologie, auf welche Weise gewisse Nierenepithelien, 
wie eben in der Froschniere diejenigen des zweiten Abschnittes, 
es fertig bekommen, Substanzen wie die lipoidunléslichen Stoffe 
aufzunehmen, welche den anderen Zellen, wenigstens den nicht 
sekretorisch tatigen, unzuginglich bzw. relativ schwer zu- 
ganglich sind. Gurwitsch machte zur Erklarung dieser Tat- 
sache die einfache Annahme, da8 den betreffenden Nieren- 
epithelien die Lipoidhaut fehle. Hoéber und Kénigsberg’) 
haben indessen gezeigt, da8 dies nicht zutrifft. Die Frage 
ist also noch offen. 

Wir haben nun zu ihrer Entscheidung neue Untersuchungen 
iiber Ausscheidung von Farbstoffen vorgenommen, fiir welche 
wir die friher von Héber und Kénigsberg gemachte Be- 
obachtung zum Ausgangspunkt wihlten, nach welcher Farb- 
stoffe, die Fréschen in den Riickenlymphsack gebracht werden, 
von den Nieren ganz verschieden behandelt werden; die einen 
werden mit Leichtigkeit von den Epithelien aufgenommen 
und ausgeschieden, andere deutlich langsamer, dritte gar nicht. 
Die Entscheidung der Frage, wovon dies abhangt, mu8 zur 
Aufklérung iiber das Wesen der Importfahigkeiten der Nieren- 
epithelien beitragen. 


Versuche iiber Farbstoffausscheidung. 

Mit folgenden Farbstoffen wurden Versuche gemacht: 
Violettschwarz, Berliner Blau Ia, Kongorot, Indigkarmin der 
Firma Griibler, Indulin, Nigrosin, wasserlésliches Anilinblau, 

1) 1. c. Siehe auch: Hiber, Physikal. Chemie der Zelle u. d. Ge- 
webe, 2. Aufl, 1906, S. 351 ff. 
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Ponceau B, Anilinorange II der Firma Bender & Hobein, 
Saurefuchsin, Alkaliblau3B, indigschwefelsaures Natron, Bayrisch 
Blau der Firma Kahlbaum, und Benzoazurin von Bayer. 

Alle diese Farben (natiirlich mit Ausnahme des Berliner 
Blau) sind Sulfoséure-Farbstoffe und darum lipoidunléslich. 

1. Einbringung der Farbe in den Riickenlymph- 
sack: Die Temporarien wurden ein bis vier Tage nach der 
Farbstoffzufuhr leben gelassen; bei mehrtagiger Versuchsdauer 
wurde meist taglich Farbstoff (trocken) in den Riickenlymph- 
sack nachgefiillt. Die Nieren wurden frisch ein wenig zerzupft 
und in Ringerlésung untersucht. 

Es ergab sich, daB gar nicht in den Epithelien zur 
Ausscheidung gelangten: Berliner Blau und Violett- 
schwarz. Nur die Glomeruli zeigten sich in einigen Versuchen 
ein wenig gefirbt. Auch Nigrosin farbte meist nur die 
Glomeruli, in einem Fall schienen auch die Epithelien nach 
dreitagiger Zufuhr etwas Farbe aufgenommen zu haben. 

Dem Nigrosin am ahnlichsten ist das Indulin. Es gelangt 
zwar sicher durch die Epithelien des zweiten Abschnittes zur 
Ausscheidung, aber nur Jangsam und in kleinen Mengen. 

Dagegen treten mit Leichtigkeit in die Epithelien 
iber: Saurefuchsin, Anilinblau, Kongorot, Bayrisch Blau, 
Indigschwefelsaures Natron, Indigkarmin, Ponceau 
und Anilinorange. Die ersten vier Farben sind in intensiv 
gefarbten Vakuolen gestapelt in den Epithelien des 2. und 3. Ab- 
schnitts sichtbar. Indigschwefelsaures Natron und Indigkarmin 
erscheinen reichlich meist erst nach Oxydation mit Wasserstoff- 
peroxyd und dann oft mehr diffus als granuléar. Ponceau und 
Anilinorange farben diffus. 

Man erhilt also bei Verabreichung der Farben vom Riicken- 
lymphsack aus eine deutliche Abstufung in der Ausscheidung. 
Diese kann jedoch mehr als einen Grund haben. Vor allem 
ist daran zu denken, da8 die Resorption aus dem Lymphsack 
mit sehr verschiedener Geschwindigkeit vor sich gehen kann, 
wofiir verschieden groBe Farbriickstande dort objektive Anhalts- 
punkte geben. Hierauf wurde schon friiher von Héber und 
Kénigsberg hingewiesen und die verschiedene Resorbierbarkeit 
mit verschiedener Art der Léslichkeit in Zusammenhang ge- 
bracht; Benzoazurin und Benzopurpurin, welche, wie friher 
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gezeigt wurde, bei Verabfolgung in den Riickenlymphsack wie 
Berliner Blau und Violettschwarz auch nicht in die Nieren 
iibergehen, bilden kolloidale Lésungen, und das geniigt offen- 
bar als Grund dafiir, daB sie nicht oder kaum aus dem Lymph- 
sack in die Blutbahn iibergehen. Beim Berliner Blau kann 
zur Erklirung seines eben beschriebenen Verhaltens ohne weiteres 
derselbe Grund angefiihrt werden, da die Suspensionsnatur der 
Berliner-Blau-Lésungen bekannt ist. 

Um nun zunachst von den Differenzen in der Resorbier- 
barkeit unabhingig zu werden, war das Nichstliegende, die 
Farbstoffe direkt in die Blutbahn einzufiihren. 

2. Intravenése Injektionder Farblésungen: 0,65°/, ige 
Kochsalzlésung wurde mit den verschiedenen genannten Farb- 
stoffen gesattigt und von diesen Lésungen nach Filtration je 
nach der GréBe der Temporarien 0,5 bis 2ccem in die vena 
abdominalis injiziert. Die Tiere wurden danach 1 bis 2 Tage 
trocken gehalten, dann getétet und untersucht. 

Es zeigte sich, da8$ auch bei dieser Art der Farbapplikation 
Berliner Blau und Violettschwarz nicht von den Nieren- 


zellen aufgenommen werden. Gerade so verhalten sich 


aber auch noch Benzoazurin und Alkaliblau3B. Beim 
Nigrosin ist es wiederum zweifelhaft, ob neben der intensiven 
Farbung der Glomeruli und iibrigen Capillaren auch noch eine 
ganz schwache diffuse Farbung der Epithelien besteht. 

Indulin nimmt wieder eine Mittelstellung zwischen den 
nicht und den leicht abscheidbaren Farbstoffen ein; manchmal 
bekommt man Anfinge von Ausscheidung in die Zellen, selten 
auch Ausscheidung ins Lumen zu sehen, in anderen Fallen 
sind bloB die GefaBe gefiarbt. 

Prompt treten dagegen in die Epithelien iber: 
Saurefuchsin, Anilinblau, Kongorot, Bayrisch Blau, 
Indigschwefelsaures Natron, Indigkarmin, Ponceau 
und Anilinorange, und werden auch nach der intravenésen 
Injektion in der schon vorher beschriebenen Weise in der Niere 
sichtbar. 

Zu bemerken ist noch, daB die konzentrierten Lésungen 
von Violettschwarz und Alkaliblau 3 B, weniger von Benzoazurin, 
in 0,65°/,iger NaCl-Lésung im Vergleich zu manchen anderen 
der Farblésungen ziemlich hell gefarbt sind. Mit dieser ge- 
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ringen Farbekraft ist aber ihre Unsichtbarkeit in den Nieren- 
zellen kaum zu erkliren. Denn erstens bleiben, wie sie, auch 
Berliner Blau und Nigrosin unsichtbar, deren Lésungen tief 
gefarbt sind, zweitens erscheinen Saurefuchsin und Anilinblau 
auch nach Injektion verdiinnter Lésungen von der Farbstirke 
der konzentrierten Violettschwarz- und Alkaliblau-Lésungen 
deutlich in den Zellen, drittens sind auch die gesittigten 
Lisungen von Kongorot, Anilinorange und Ponceau relatiyv 
schwach gefairbt und doch werden diese von den Nieren- 
epithelien sichtlich aufgenommen. Die Sichtbarkeit der Farben 
in den Nierenzellen ist also offenbar nicht etwa blo8 Funktion 
ihrer Léslichkeit. 

Demnach kann man zuniachst folgenden SchluB aus den 
beschriebenen Versuchen ziehen: Die untersuchten lipoid- 
unléslichen Farben stufen sich nach ihrem Vermégen, 
in die Nierenepithelien tiberzugehen, ungefaihr in 
folgender Reihenfolge ab: 

Berliner Blau, Violettschwarz, Benzoazurin, Al- 

kaliblau. 

Nigrosin. 

Indulin. 

Saurefuchsin, Anilinblau, Kongorot, Bayrisch Blau, 

Indigschwefelsaures Natron, Indigkarmin, 
Ponceau, Anilinorange. 


Wie ist nun diese Abstufung zu erklaren? Wovon hangt 
es ab, daB diese Farben, die simtlich lipoidunléslich sind, doch 
zum Teil und dann in so verschiedenem MaBe von den Nieren- 
epithelien importiert werden, zum anderen Teil nicht? Man 
kénnte zur Erklarung die Verschiedenheit der chemischen Kon- 
stitution heranziehen, welche ja in sehr vielen Fallen fir die 
Reaktionsfahigkeit der lebenden Substanz gegeniiber dem ge- 


botenen Kérper das MaBgebende ist. Unsere Aufmerksamkeit 


wurde aber durch eine Untersuchung von Michaelis’) vor 
allem auf den physiko-chemischen Charakter der verschiedenen 


1) Virchows Archiv 175, 195, 1905. 
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Farben gelenkt. Michaelis untersuchte, wie schon vor ihm 
Raehlmann!’), Farbstofflésungen mit dem Ultramikroskop und 
erkannte, daB der Lichtkegel, den man durch sie hindurch- 
wirft, je nach dem Farbstoff in sehr verschiedenem Maf8e in 
Teilchen auflésbar ist. Als leicht und véllig auflésbare Lésungen 
werden diejenigen von Indulin, Violettschwarz, Anilinblau und 
Bayrisch Blau angefiihrt, diese Farben bilden also Pseudo- 
lésungen. Auf diese Angaben wurden wir bald nach Beginn 
unserer Untersuchungen aufmerksam, und obgleich wir damals 
schon wuBten, daB Indulin und Anilinblau in puncto Sekretion 
nicht in die gleiche Gruppe gehéren, schien es uns doch 
lohnend, zumal da aus den Angaben von Michaelis nicht zu 
ersehen war, ob die von ihm und von uns benutzten Farb- 
stoffmarken identisch sind, einen Vergleich zwischen dem Ver- 
halten gegen die Nierenzellen und dem physiko-chemischen 
Charakter der Farblésungen durchzufiihren. Uber letzteren, 
d. h. speziell iiber den Grad des kolloidalen Verhaltens orien- 
tierten wir uns in dreifacher Weise. 


Untersuchungen iiber die kolloidale Beschaffenheit 
der Farblésungen. 


1. Die Elektrolyt-Fallbarkeit der Farbstoffe: Wenn 
die Sulfosiurefarbstoffe in Lésung allgemein kolloidalen Charakter 
haben, so sind sie nach den Versuchen von Linder und 
Picton*) voraussichtlich negative Kolloide, also durch Kationen 
fallbar. Als Ma8 der kolloidalen Beschaffenheit haben wir 
daher, nach dem Vorgang von Teague und Buxton’), die 
Ausfallbarkeit der Farbstoffe mit Salzen zweiwertiger Kationen 
gewahlt. Von diesen Salzen verwendeten wir Calciumchlorid 
und Nickelchlorid. Die Versuche wurden so ausgefiihrt, daB 
von 0,1°/,igen Lésungen der Farben jeweilen 2ccm mit 2 ccm 
Salzlésung verschiedener Normalitét versetzt wurden; die ent- 
stehenden Ausflockungen wurden nach 24 bis 48 Stunden mit- 
einander verglichen und ihrer Quantitét nach abgeschatzt. In 


1) Physikal. Zeitschr. 4, 884, 1902 bis 1903. 
2) Journ. Chem. Soc. 67, 63, 1895. 
3) Zeitschr. f. physikal. Chem. 60, 469, 1907. 
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den folgenden Tabellen bedeuten Plus-Zeichen, da und un- 
gefahr wieviel Niederschlag sich gebildet hat, Minus-Zeichen, 
da8 nichts ausgeflockt ist. 


a) Fallung mit Calciumchlorid. 





Berliner 
azurin 
Kongorot 
Violett- 
schwarz 
Alkali 
blau 3B 
Bayrisch 
Blau 
Indulin 





0,5 
0,25 
0.1 
0,05 
0,02 
0,01 
0,005 
0,002 
0 





(Fortsetzung.) 





fuchsin 
Ponceau 
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b) Fallung mit Nickelchlorid. 
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Anilinorange ist in die Tabellen nicht mit aufgenommen. 
Es fallt bei allen Ca- und Ni-Konzentrationen, aber nicht 
amorph, sondern kristallinisch. Dasselbe gilt fiir die Nickel- 
fallung des Indigkarmins. 

Uberblickt man die beiden Tabellen, so sieht man, da8 
die Abstufung der Farbstoffe nach ihrer Fallbarkeit beide Male 
ziemlich die gleiche ist. Man erhalt etwa folgende Reihen- 


folge: 
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Berliner Blau. 

Violettschwarz, Benzoazurin, Kongorot, Alkaliblau 3 B. 

Indulin, Bayrisch Blau. 

Nigrosin. 

Anilinblau, Saurefuchsin, Indigkarmin, Indigschwefelsaures 

Natron, Ponceau. 

2. Die Diffusibilitat der Farbstoffe: Diese wurde, 
ebenfalls nach dem Beispiele von Teague und Buxton, in der 
Weise untersucht, daB 0,1°/,ige wasserige Lésungen der Farben 
in Diffusionshiilsen von Schleicher und Schill gefiillt und 
letztere in Wasser gehaingt wurden. Die Differenzen der 
Diffusibilitat lieBen sich leicht, zum Teil unter Zuhilfenahme 
eines Krii8schen Colorimeters, beurteilen. 

Wir fanden folgende Abstufung: 

Berliner Blau, Kongorot, Alkaliblau 3 B. 

Bayrisch Blau, Anilinblau. 

Violettschwarz. 

Benzoazurin, Nigrosin. 

Indulin. 

Anilinorange, Ponceau, Indigcarmin, Saurefuchsin, indig- 
schwefelsaures Natron. 

Von den drei erstgenannten Farben diffundierte innerhalb 
7 Tagen nicht eine Spur durch die Membran, auch von Bayrisch 
Blau, Anilinblau und Violettschwarz nur sehr kleine Mengen. 
Aus der Benzoazurin- und der Nigrosinlésung war nach 
24 Stunden so viel ins auBere Wasser iibergegangen, daB hier 
etwa */,,., der urspriinglichen Farbkonzentration vorhanden 
war; zur selben Zeit befand sich im AuBenwasser beim Indulin 
etwa */,,., beim indigschwefelsauren Natron und Saurefuchsin 
etwa '/,, bzw. */,, der Ausgangskonzentration. Zwischen den 
letzten zwei einerseits, den vorher genannten andererseits be- 
findet sich also ein ziemlich groBer Abstand. 


3. Das Aussehen der Farblésungen im Ultramikroskop. 


Mit dreifach destilliertem Wasser, das nur wenige ultra- 
mikroskopische Teilchen enthielt, wurde 0,65°/,ige Kochsalz- 
lésung hergestellt und in dieser wurden die Farbstoffe auf- 
gelést. Die Lésungen wurden bei verschiedenem Farbstoffgehalt 


und mehrfach mit einem ZeiBschen Apparat untersucht. 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 8 
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Jede Farbe gab ein charakteristisches ultramikroskopisches 
Bild, das wir mit wenigen Worten zu beschreiben versuchen: 


Indulin. Hellviolette Lésung. 

Zahllose kleine Ultramikronen auf dunklem Grund, die meisten 
violett, daneben blaue, gelbe, farblose. 

Nigrosin. Hellviolette Lésung von genau dem gleichen Aussehen 
wie die Indulinlésung. 

Hellbrauner, nicht auflésbarer Lichtkegel, darin in maBiger Anzahl 
kleine bewegliche Teilchen. 

Bayrisch Blau. BlaBhellblaue Lésung. 

Massenhaft fein staubférmige, lebhaft bewegte Teilchen in allen 
Farben auf dunklem Grund. 

Violettschwarz. Blaurote Lésung. 

Massenhaft rotgelbe bewegliche Teilchen auf dunkelblaugrauem 
Grunde. 

Kongorot. Rosa Lésung. 

Zahllose, fein staubférmige Ultramikronen, meist gelb, zum Teil 
rot, auf dunklem Grunde. 

Saurefuchsin. Rote Lésung. 

Auf grauem Grunde viele kleine orangefarbene Teilchen. 

Ponceau. Kriftig gelbrote Lésung. 

MaBig viele, sehr bewegliche, gelbrote Teilchen auf dunklem 
Grunde. 

Anilinorange. Gelblichrote Liésung. 

GroBe goldgelbe Teilchen in recht miaBiger Zahl auf dunklem 
Grunde. 

Berliner Blau. Hellblaue Lésung. 

Unzahlige violette, daneben wenige blaue und rote, ziemlich groBe 
Teilchen auf dunklem Grunde. 

Anilinblau. Blaue Lésung. 

Zahllose glinzend blaue, kleine Teilchen auf dunklem Grunde. 

Indigcarmin. Dunkelblaue Lésung. 

MaBig viele, meist blaue und blaugriine Teilchen auf dunklem 
Grunde. 

Indigschwefelsaures Natron. Dunkelblaue Lésung. 

Ziemlich viele, sehr kleine, blaue, bewegliche Teilchen auf dunklem 
Grunde. 

Die Betrachtung mit dem Ultramikroskop ergab also 
stets eine heterogene Struktur der Lésungen. DaB die Hetero- 
genitat von zufalligen Verunreinigungen der Farben herriihrt, 
ist wohl auszuschlieBen. Denn bei mehrmaliger Untersuchung 
erwies sich das ultramikroskopische Bild haufig als so charakte- 
ristisch fiir die einzelne Farbe, daB sie auf Grund des Bildes 
diagnostiziert werden kénnte. Eine Abstufung der Farbe nach 
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dem Grade der Heterogenitit, d. h. des kolloidalen Charakters 
ihrer Lésungen, erscheint recht schwierig; aber einigermaBen 
sicher glauben wir doch eine Einteilung treffen zu kénnen. 
Einige der untersuchten Farben zeigen naimlich, wie aus 
dem Gesagten hervorgeht, auch bei auBerordentlich groBen 
Verdiinnungen, wenn ihre Lésungen nur noch ganz blaB 
gefarbt sind, noch massenhaft Ultramikronen; hierher 
gehéren Berliner Blau, Alkaliblau 3 B, Violettschwarz, 
Bayrisch Blau, Anilinblau, Kongo und Indulin. 
Andere Farben ergeben dagegen, selbst wenn die Lésungen 
kraftig gefarbt sind, nur maBig viele und deutlich weniger 
Teilchen als die erstgenannten; zu diesen gehéren: Ponceau, 
Anilinorange, Indigcarmin, indigschwefelsaures Na- 
tron und Nigrosin. Hier darf man vielleicht, wie es in 
entsprechenden Fallen Michaelis getan hat, annehmen, da 
ein Teil der Farbe echt gelést und nur der Rest suspendiert 
in der Lésung enthalten ist, da8 also das Verhalten etwa dem 
von Eiwei8, Glykogen u. a. nach den Feststellungen und 


Schliissen von Michaelis, Zsigmondy’), Gatin-Gruzewska 


und Biltz*) entspricht. 

Ein besonderes Aussehen haben schlieBlich die Lésungen 
von Saurefuchsin und namentlich Nigrosin. Die Nigrosin- 
lésungen geben einen hellen, ultramikroskopisch nicht auflésbaren 
braunen Lichtkegel, in dem wenige glanzende Teilchen flottieren; 
der helle Lichtkegel riihrt wohl ahnlich wie beim Fluorescein 
nach Siedentopf und Zsigmondy, bei Toluidinblau, Methylen- 
blau u. a. nach Michaelis von Fluorescenzlicht her, welches 
von echt geléstem Farbstoff ausgesendet wird. Einen weniger 
hellen, grauen Lichtkegel gibt auch Saurefuchsin, das also 
ebenfalls zum Teil wohl echt geldst ist. 

Nach diesem ultramikroskopischen Befund erscheint es 
uns einigermaBen gerechtfertigt, wenn wir die Farben in 
folgende zwei Gruppen von verschieden ausgeprigtem 
kolloidalen Charakter einteilen: 


1) Zur Erkenntnis der Kolloide, Jena 1905, S. 146 ff. 

2) Pfliigers Archiv 105, 115, 1904. Siehe auch: Raehlmann, 
Miinch. med. Wochenschr. 1903, Nr. 48. Much, Roemer und Siebert. 
Zeitschr. f. diit. u. physikal. Ther. 8, 19 u. 94, 1904. 

S* 
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. Berliner Blau, Violettschwarz, Kongorot, Bayrisch Blau, 
Anilinblau, Alkaliblau 3 B, Indulin. 

. Anilinorange, Ponceau, Indigcarmin, indigschwefel- 
saures Natron, Nigrosin, Saurefuchsin. 


Uberblicken wir nun im Zusammenhang die Ergebnisse 
der dreifachen Analyse des Lésungszustandes unserer 
Farblésungen, so zeigt sich, daB sich 

in jedem Fall als hoch kolloidal erweisen: 

Berliner Blau, Kongorot, Alkaliblau 3 B, Bay- 
risch Blau; 

fast ebenso hoch kolloidal sind wohl: 

Benzoazurin und Violettschwarz. 

Eine Mittelstellung nehmen Indulin und Nigrosin 
ein. Sie sind ziemlich fallbar und ziemlich schwer diffusibel. 
Nur ultramikroskopisch gehért Indulin weit mehr zu den hoch 
kolloidalen als Nigrosin. 

Relativ wenig kolloidal verhalten sich schlieBlich: 


Indigcarmin, indigschwefelsaures Natron, Pon- 
ceau, Saéurefuchsin und Anilinorange. 
Zweifelhaft ist die Stellung des Anilinblau. Seiner 
Fallbarkeit nach gehért es zu den wenig kolloidalen, seiner 
Diffusibilitét nach zu den hoch kolloidalen, ebenso dem ultra- 
mikroskopischen Befund nach. 


Es bleibt nun nur noch zu fragen, ob fiir diese Ver- 
schiedenheiten im Lésungszustand ein allgemeiner Grund an- 
gefiihrt werden kann, und ein solcher findet sich in der Tat 
leicht. Wie so oft, hangt auch hier, worauf schon von 
Krafft*) aufmerksam gemacht wurde, der kolloidale Charakter, 
wenigstens zum Teil, mit der GréBe des Molekulargewichts zu- 
sammen. Das lehrt die folgende Tabelle, in welcher die un- 
gefihren Molekulargewichte der meisten der von uns ver- 
wendeten Farbstoffe angegeben sind: 

Man sieht, daB die wenig kolloidalen Farbstoffe am Ende 
der Reihe stehen. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 1608, 1899. 
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Farbstoff Mol. - Gew. 


Bayrisch Blau . . 
Benzoazurin 
Kongorot 
Anilinblau . 
Alkaliblau . 
Indulin 
Violettschwarz 
Ponceau .. . 
Saurefuchsin 
Indigcarmin 
Anilinorange . 


Die Abscheidbarkeit der Farbstoffe in der Niere und ihr 
kolloidaler Charakter. 


Kehren wir nunmehr noch einmal zu der Frage nach dem 
Zusammenhang zwischen der Abscheidbarkeit der Farbstoffe in 
der Froschniere und ihren allgemeinen physikalischen oder 
chemischen Eigenschaften zuriick, von denen aus dem friiher 


angegebenen Grunde der Lésungszustand eingehender unter- 
sucht wurde. Der Vergleich der eben gewonnenen Abstufung 
in der kolloidalen Beschaffenheit der Farbstoffe in Loésung 
mit der physiologischen Stufenfolge auf Seite 109 lehrt dann 


folgendes: 

Diejenigen lipoidunléslichen Farbstoffe, welche von den 
Nierenepithelien nicht oder nur langsam aufgenommen werden 
kénnen (Berliner Blau, Violettschwarz, Benzoazurin, Alkaliblau 
3B, — Nigrosin, Indulin), gehéren alle zu den recht aus- 
gesprochen kolloidalen. Andererseits werden alle lipoidunlds- 
lichen wenig kolloidalen bzw. halbkolloidalen (Indigcarmin, 
Indigschwefelsaures Natron, Ponceau, Anilinorange, Saure- 
fuchsin) leicht von den Zellen aufgenommen. Aber unter 
den leicht ausscheidbaren finden sich auch hoch kolloidale, 
wie Kongorot und Bayrisch Blau. — Man kann also bis jetzt 
den Satz vertreten: Wenn ein Farbstoff von den Nieren- 
epithelien im 2. Abschnitt nicht aufgenommen wer- 
den kann, dann ist er hoch kolloidal. Aber man darf 
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den Satz nicht umkehren. Auch der Satz ist nach unseren 
Versuchen richtig: Wenn ein Farbstoff wenig bzw. halb 
kolloidal ist, so wird er von den Nierenepithelien 
leicht aufgenommen. 

Es wird nun die weitere Aufgabe sein, welche demniachst 
in Angriff genommen werden soll, 1. an einer gréeren Zahl 
von Farbstoffen die gewonnenen Sitze zu priifen, 2. zu sehen, 
ob die Satze auf andere Driisen iibertragbar sind, und 3., ob 
der erste der beiden Satze nicht doch umkehrbar ist, d. h., ob 
nicht vielleicht doch ein hoch kolloidales Verhalten in jedem 
Falle den Import in die Zellen unméglich macht und Kongo- 
rot und Bayrisch Blau nur scheinbar dem widersprechen. 

Zum SchluB sei nun noch kurz auf die bisherigen Er- 
fahrungen iiber die Importfahigkeit der Zellen gegeniiber nicht 
echt, sondern kolloidal gelésten Stoffen hingewiesen! 

Was zunachst die natiirlich vorkommenden Kolloide 
anlangt, so existieren keinerlei Beweise dafiir, daB diese direkt 
von den Zellen importiert werden kénnen; weder fiir Glykogen 
kann man das heute beweisen, noch fiir die EiweiSk6érper, 
deren Wiederaufbau aus den Spaltprodukten man bis jetzt 
vergebens im Tierkérper zu lokalisieren versucht hat. Was 
speziell das Verhaiten des EiweiBes gegeniiber den Nierenzellen 
betrifft, so ist bekannt, daB nach parenteraler Zufuhr von art- 
fremdem EiweiB eine kleine Menge desselben im Harn erscheint, 
und entsprechend den heutigen Anschauungen iiber die Nieren- 
tatigkeit kénnte man vielleicht annehmen, daB dieses Eiweif 
von den Nierenzellen aufgenommen und weiterbeférdert wurde, 
wenn nicht einzuwenden ware, daB nach Ascoli’) neben dem 
artfremden EiweiB auch Eiwei8 des eigenen Koérpers im Harn 
erscheint, offenbar als Ausdruck einer Nierenschadigung durch 
das artfremde EiweiB. 

Uber das Verhalten kiinstlich zugefiihrter, koérper- 
fremder Kolloide speziell gegeniiber der Niere ist bisher 
folgendes bekannt: Friedenthal*) fand, da8 nach Eingabe 
kolloidaler Kieselsiure per os an Kaninchen und Hunden etwas 
Kieselsiure im Harn erscheint; ob diese aber die Zellen passiert 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1902, 1, 398 u. 1903, 1, 201. 
2) Engelmanns Archiv 1902, 150. 
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hat, ist nicht zu sagen. Mayer und Stodel?’) stellten fest, 
daB bei Hunden einige Zeit nach der intravenésen Injektion 
von kolloidalem Silber in den Epithelien der Tubuli contorti 
und des aufsteigenden Astes der Henleschen Schleifen Silber 
nachweisbar ist und da dieses nach langerer Zeit wieder aus 
der Niere verschwindet; aber die Untersuchung der Niere ge- 
schah nach deren Fixierung im Schnittpraparat, es ist darum 
unentschieden, ob das Silber in Suspensionsform in die Nieren- 
zellen iibergegangen ist, oder in geléster. Foa und Aggazzotti*) 
fanden nach intravenéser Injektion von kolloidalem Arsentri- 
sulfid bei Hunden Krystalle von As,S, in den Nierenzellen; 
aber gleichzeitig waren die Zellen fettig degeneriert und oft 
bestand himorrhagische Nephritis. Die Verhaltnisse waren also 
keine normalen mehr. 

Aus all dem ist zusammen mit den Ergebnissen unserer 
Untersuchung der Schlu8 zu ziehen, daSB bisher keine 
sicheren Beweise dafiir existieren, daB die Zellen der 
Niere und so vielleicht tiberhaupt die Zellen der 
héheren Tiere Substanzen von ausgeprigt kolloidalem 
Charakter zu importieren vermoégen. 


Zusammenfassung. 


1. Injiziert man Fréschen intravends die Loésungen ver- 
schiedener lipoidunléslicher Farbstoffe, so findet man, daB diese 
zum Teil von bestimmten Zellen der Niere aufgenommen 
werden, zum andern Teil nicht. Leicht aufgenommen werden: 
Saurefuchsin, Anilinblau, Kongorot, Bayrisch Blau, Indig- 
schwefelsaures Natron, Ponceau, Anilinorange, Indigcarmin; 
nicht aufgenommen werden Berliner Blau, Violettschwarz, 


Benzoazurin und Alkaliblau 3 B; nicht oder kaum aufgenommen 


wird Nigrosin, schwer aufgenommen Indulin. 

2. Die Differenzen in der Ausscheidbarkeit hangen min- 
destens zum Teil davon ab, wie weit die Farbstoffe kolloidal 
gelést sind. Alle diejenigen der untersuchten Farbstoffe, 
welche von den Nierenzellen nicht aufgenommen werden, sind 


1) Compt. rend. Soc. Biol. 58, 712, 1905. —Siehe auch: Gompel 
und Henri ebenda 61, 488, 1906. 
*) Giornale della R. Accad. di Torino 18, Heft 5, 1907. 
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hochkolloidal, wie sich aus ihrer Fallbarkeit, ihrer Diffusibilitat 
und dem Aussehen ihrer Lésungen im Ultramikroskop ergibt. 
Die weniger stark kolloidalen bzw. halb kolloidalen, Indigcarmin, 
indigschwefelsaures Natron, Ponceau, Saurefuchsin und Anilin- 
orange, werden leicht aufgenommen. Leicht aufgenommen 
werden aber auch trotz hoch kolloidaler Eigenschaften Kongo- 
rot und Bayrisch Blau. Nigrosin und Indulin nehmen wie 
physiologisch so auch physikochemisch eine Mittelstellung ein. 

3. Es ist zweifelhaft, ob ausgesprochen kolloidale Stoffe 
direkt von den Zellen der héheren Tiere aufgenommen werden 
kénnen. 





Uber die Ausscheidung von Aminosauren 
wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung. 
Von 


E. C. van Leersum, Leiden. 


Die so oft wahrend der Schwangerschaft auftretenden und 
nach dem Partus meistens bald wieder verschwindenden ab- 
normen Symptome, wie Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, 
Albuminurie, Glykosurie, Psychosen, Eklampsie usw. berechtigen 
uns zu der Vermutung, da der Organismus wahrend dieser Periode 
mehr noch als unter gewohnlichen Verhaltnissen von den giftigen 
Stoffwechselprodukten gefahrdet ist, und daB an die Organe, 
deren Aufgabe es ist, die Autotoxine unschadlich zu machen 
und zu beseitigen, sehr hohe Forderungen gestellt werden. 

Namentlich die Albuminurie hat begreiflicherweise die Auf- 
merksamkeit auf die Nieren gelenkt und die Erklarung der 
genannten Symptome auf eine Insuffizienz zuriickgefiihrt. Es 
hat sich jedoch gezeigt, daB dies nicht immer zutrifft; es gibt 
Frauen, die sich in der Schwangerschaft sehr krank fiihlen, 
ohne da8 im Harn Eiwei8 oder abnorme Formelemente an- 
getroffen werden, und umgekehrt kommt es vor, da8 Schwangere 
sich trotz Albuminurie des besten Wohlseins erfreuen. Den 
Nieren fallt im EntgiftungsprozeB wohl eine gewisse Bedeutung 
zu, jedoch spielen sie darin nicht die Hauptrolle. Ihre Aufgabe 
besteht u. a. in der Ausscheidung der Toxine, insofern diese 
den Destruktions- und Bindungsvorgingen in der Leber nicht 
anheimgefallen sind. Die Tatigkeit der Leber hat indessen 
ihre Grenzen. Bei der langen Dauer der Schwangerschaft und 
der vermehrten Tatigkeit wihrend dieser Periode droht die 
Gefahr, daB dieses Organ im Kampfe gegen die Autotoxine 
unterliegt und die Uberanstrengung kann auf die Dauer zu 
einer Insuffizienz und sogar zu einer Beschidigung des Paren- 
chyms fiihren. Tatsichlich hat man in der Leber schwangerer 
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Frauen gewisse histologische Veranderungen beobachtet, nicht 
nur in komplizierten Fallen (foie eclamptique; Bouffe de 
St.- Blaise), sondern auch bei gesunden Gravidae (P. Bar, 
Legons de pathologie obstétricale Paris 1900). 

Wenn aber der Schwangerschaftsleber wirklich die Gefahr 
der Insuffizienz droht, so mu8 dies merkbar sein in der Weise, 
wie sie sich ihrer physiologischen Aufgabe erledigt. 

Zu den Funktionen der Leber wird auch die Bildung von 
Harnstoff gerechnet. Dafiir spricht der Befund, daB nach 
kiinstlicher Verkleinerung des Organes sowie bei Krankheiten 
des Leberparenchyms der Harnstoffgehalt des Harns abnimmt. 
Salaskin’) lieferte dafiir mit Hilfe von Durchblutungsversuchen 
den direkten Beweis: Leucin, Glykokoll und Asparaginsaiure 
wurden von iiberlebenden (Hunde-) Lebern ganz oder zum 
groBten Teil in Harnstoff umgesetzt. In Ubereinstimmung 
hiermit fanden K. GlaeBner?) und E. Friedmann’), da8 nor- 
male, oder wenigstens nicht mit Leberkrankheiten behaftete 
Personen die dargereichten Aminosiuren (Alanin, Asparagin- 
siure, Glykokoll und Leucin) vollstaéndig ausniitzten, und da 
diese Stoffe, welche als Vorstufe des Harnstoffs zu betrachten 
sind, bei Patienten mit degenerativen Leberprozessen dagegen 
groBtenteils unverandert in den Harn iibertraten. 

Die quantitative Bestimmung der Aminosdiuren im Harne 
ware also als Mittel zur Beurteilung der Leberfunktion zu _ be- 
trachten. Und wenn bei Schwangeren in der Tat von einer 
Uberbiirdung der Lebertitigkeit die Rede ist, so muB8 sich 
dies in einer gréBeren oder kleineren Anzahl von Fallen durch 
eine vermehrte Ausscheidung von Aminoséuren kundgeben. 

Diese Betrachtung lieB es mir wiinschenswert erscheinen, 
den Harn bei einigen Frauen vor und nach dem Partus auf 
ihren Aminoséurengehalt zu untersuchen. 

Es gibt drei Methoden, die meines Erachtens fiir unseren 
Zweck am meisten in Betracht kommen, naimlich das Verfahren 
von Pfaundler-Schéndorff, das von K. GlaeBner sowie 
das Neuberg-Manassesche. Bevor ich zur systematischen 
Analyse einer Reihe von Harnen schwangerer Frauen schritt, 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 128. 
2) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 4, 336, 1907. 
3) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 151, 1908. 
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habe ich die genannten Methoden auf ihre Brauchbarkeit ge- 
priift und miteinander verglichen. 

Das Pfaundler-Schéndorffsche Verfahren?) beruht auf 
zwei Kennzeichen der Aminosduren, und zwar auf ihrer festen 
Stickstoffbindung und ihrer Nichtfallbarkeit durch Phosphor- 
wolframsaure.*?) Pfaundler verfahrt folgenderweise: 

Er mischt eine bestimmte Menge Harn (20 ccm) mit einer 
Lésung von Salzséure-Phosphorwolframsaure (40 ccm), *) filtriert 
nach 24stiindigem Stehenlassen klar ab und bestimmt — aufer 
dem Gesamtstickstoffgehalt nach Kjeldahl — im Filtrat sowie 
im Niederschlag den Ammoniak- sowie den leicht abspaltbaren 
Stickstoff einerseits und den durch Phosphorsaure nicht abspalt- 
baren Stickstoff anderseits. 

Wie die stickstoffhaltenden Verbindungen nach Pfaundler 
sich tiber den Niederschlag bzw. dem Filtrate verteilen, geht 
aus folgendem Schema hervor: 

Harn +- Phosphorwolframsiure 
Niederschlag Filtrat 











Fraktion n? 
leicht abspalt- 
barer N. 

Gesamt-N 


desAmmoniaks 
der Carbamin- 


saure 
des Rhodans 
Teil des N 

der Harnsiure 
der Purinbasen 
des Kreatinins 
des Harnmu- 
coids 

der EiweiB- 
kérper bzw. 
des Nukleo- 
albumins. 


Fraktion n? 
schwer abspalt- 
barer N. 

Der Rest des N 
der bereits ge- 
nannten Sub- 
stanzen, welche 
wie Harnsiure 
nur einen Teil 
des N festge- 
bunden ent- 
halten. Ferner 

der N 
der Diamine 
der Diamido- 
sduren 
der Ptomaine. 


Fraktion f? 
leicht abspalt- 
barer N. 


Gesamt-N 
des Harnstoffs 
des Allantoins 
der Oxalur- 
saure 

Teil des N 
der Kreatin. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 75, 1900. 

2) Pfliigers Archiv 62, 1. 

3) 100g Phosphorwolframsiure-Merck ++ 100ccm konzentrierte Salz- 
siure, s. G. 1,124-+- 800 ccm Aqua. 


Fraktion f? 
schwer abspalt - 
barer N. 


N der Amino- 
siuren und 
ihrer Derivate 
und zwar fiir den 
norm. mensch- 

lichen Harn: 
das Glykokoll 
(Hippursaure) 
Taurin- und 
Cystusab- 
kémmlinge 
und fiir den 
pathologischen 
menschlichen 
Harn: 
Leucin u. seine 
Homologen, 
Tyrosin und 
Cystin. 
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Behufs Bestimmung der Fraktionen n' und f', d. h. des 
durch Phosphorsiure abspaltbaren Stickstoffes im Niederschlag 
und im Filtrat, werden diese mit 10g krist. Phosphorsiure 
(bzw. Metaphosphorsiure) im Trockenschrank waihrend 18 bis 
20 Stunden auf 150° C erhitzt, dann mit Natronlauge vor- 
sichtig annahernd neutralisiert, hierauf mit einem groBen Uber- 
schusse von gegliihter Magnesia bis zur deutlich alkalischen 
Reaktion versetzt und in eine mit entsprechender Menge 
0 /,9*Saure beschickte Vorlage abdestilliert. Nach beendeter 
Destillation wird der Kolbenriickstand behufs Bestimmung des 
festgebundenen Stickstoffes nach Kjeldahl zersetzt. (Frak- 
tionen n* und f?*.) 

Wenn es sich nur um die Bestimmung der Aminosaduren 
handelt, reicht eine Bestimmung des Gesamtstickstoffs im Filtrat 
nach Kjeldahl (also f* -++- f") und des leicht abspaltbaren Stick- 
stofis (f*) aus. Die Differenz gibt den Gehalt des Amino- 
sdurenstickstoffs. 

Die Methode hat einen wichtigen Nachteil, und zwar ist 
es auBerordentlich schwierig, die phosphorwolframsiurehaltige 
Fliissigkeit mittels konzentrierter Schwefelséure zu destruieren, 
wie Pfaundler selbst zugibt. Er sagt, daB die Gegenwart 
einer gréBeren Menge Phosphorwolframsaure und Phosphorsaure 
die Zersetzung erschwert und durch Bildung von harten Be- 
schligen an der Kolbenwand zum Springen der Kolben AnlaS 
gibt. Deshalb ist man genétigt, gréBere Menge der zersetzenden 
Séiure anzuwenden und die Kolben wahrend der Zersetzung 
haufig zu drehen. ,,Meist bedarf es einer staindigen Uber- 
wachung.“* Auch bei sorgfaltiger Uberwachung erfuhr ich, dab 
die Kolben sehr haufig zerspringen, was nicht nur sehr kost- 
spielig ist, sondern auch zum MiBlingen zahlreicher Analysen 
Anla8 gibt. Manchmal fand ich den Betrag f*-+-f* kleiner 
als f'! Dagegen sté8t die Bestimmung des leicht abspaltbaren 
Stickstoffes, obwohl sie mehr Zeit in Anspruch nimmt, als bei 
der Analyse einer gréBeren Reihe von Harnen wiinschenswert 
ist, auf keine besonderen Schwierigkeiten. 

Die zur Kontrolle angestellten Analysen stimmten meist 
bis auf ein oder zwei Milligramm. 

Es fragt sich iiberhaupt, ob die im Harn vorhandenen 
Aminosiuren tatsichlich von Phosphorwolframsaure nicht nieder- 
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geschlagen werden, denn hiermit steht und fallt die Methode 
ginzlich. P. A. Levene und W. Beatty') behaupten, daB 
die Aminosiuren von Phosphorwolframsiure nur dann quanti- 
tativ gefallt werden kann, wenn beide Lésungen in konzentrierter 
Form zur Verwendung kommen. Ich fand jedoch, da8 das Saure- 
gemisch. auch in verdiinnten wiasserigen Lésungen von Amino- 
sauren einen stickstoffhaltigen Niederschlag liefert, z. B.: 

1. 100 mg Glykokoll +- 10 ccm Aq. -- 40 ccm salzsaurer 
Phosphorwolframsaurelésung bleibt klar nach 
2 >< 24 Stunden. 

2. 25mg Leucin-+- 10 ccm Aq. -+- 40 ccm salzsaurer Phosphor- 
wolframsaurelésung bleibt klar nach 2>< 24Stunden. 

3. 50mg Leucin-+ 10 ccm Aq. -}- 40 ccm salzsaurer Phosphor- 
wolframséurelésung zeigt nach 24 Stunden eine 
Triibung, die nach weiterem Stehen zunimmt. 

4. 100mg Leucin -+- 10cem Aq. + 40ccm salzsaurer Phosphor- 
wolframsaurelésung zeigt nach 24 Stunden einen 
Niederschlag. 

Ich will indessen gleich bemerken, daB die Aminosauren 
in einer solchen Konzentration im Harn wohl nicht vorkommen 
und man also betrichtliche Verluste bei der Fallung wohl nicht 
zu fiirchten braucht. 

Die Nachteile der Pfaundlerschen Methode veranlaBten 
GlaeBner’), einen anderen Weg einzuschlagen. Sein Ver- 
fahren beruht auf der von ihm und Lippich*) gefundenen 
Tatsache, daB Harnstoff, welcher sich wie die Aminoséuren 
der Phosphorwolframsaurefallung entzieht, in einem Gemisch 
von Alkohol-Amylalkohol auflést, wahrend dagegen die Amino- 
siuren darin nicht iibergehen. 

GlaeBner fallt also den Harn mittels Phosphorwolfram- 
sdure-Salzsiure (nach Pfaundler), filtriert nach 24 Stunden 
und engt das Filtrat im luftverdiinnten Raume bei 40 bis 45°C 
bis zur Trockne ein. Der Trockenriickstand wird, nachdem er 
bei 50°C im Trockenschrank ginzlich wasserfrei gemacht worden 
ist, mit einem Gemenge von wasserfreiem Alkohol-Amylalkohol 
wihrend 6 Stunden auf dem Wasserbad extrahiert und der 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 149, 1906. 
2) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 4, 336, 1907. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 160, 1906. 
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Riickstand, der nur noch Aminosiuren enthalt, der Stickstoff- 
bestimmung nach Kjeldahl unterzogen. Die so erhaltenen 
N-Werte entsprechen dem Aminosauren-N. 

Diese Methode, welche, nebenbei gesagt, nicht weniger 
umstandlich und zeitraubend ist als die Pfaundlersche, hat 
auch denselben Nachteil, da8 namlich sich der Riickstand 
wegen des Gehaltes an Phosphorwolframsiue auBerordentlich 
schwierig zersetzen l48t, und da die von mir ausgefiihrten 
Kontrollbestimmuugen fast niemals befriedigend waren, habe 
ich diese Methode verlassen. 

Die direkte Bestimmung der Aminosiuren nach C. Neu- 
berg und A. Manasse’) ist dem Anschein nach besonders ver- 
lockend. Sie beruht auf der Uberfiihrung der Aminosiuren in 
substituierte Harnstoffe. Der Harn wird, nachdem er mit 
Lauge stark alkalisch gemacht worden ist, mit «-Naphtyl- 
isocyanat wahrend einiger Minuten geschiittelt und von dem 
unléslichen Dinaphtylharnstoff, in den der UberschuB des 
«-Naphtylisocyanats sich vollstandig verwandelt, abfiltriert. 
Das Filtrat wird angesiuert, wobei die Naphtylhydantoinsauren 
z. T. quantitativ ausfallen. Man kann sich begniigen mit der 
einfachen Wagung des Niederschlages, aber genauer ist es, in 
Anbetracht des Vorhandenseins verschiedener Aminosduren (mit 
ihrem ungleichen Molekulargewichte) im Harne, die Hydantoin- 


verbindungen der Spaltung zu unterziehen und sie auf diesem 


Wege zu regenerieren. Das kann, wie Neuberg und Rosen- 
berg angegeben haben, durch Kochen mit Barytwasser geschehen. 

Ich verfuhr folgenderweise: Der Niederschlag samt dem 
Filter wurde wahrend 6 Stunden mit Barytwasser gekocht, sodann 
wurde die Fliissigkeit mit Salzsiure angeséuert und das in 
Freiheit gesetzte «-Naphtylisocyanat durch Extraktion mittels 
Ather im Scheidetrichter entfernt. Der Rest wurde auf die 
gewohnliche Weise nach Kjeldahl auf seinen Stickstoffgehalt 
untersucht. GlaeBner, der diese Methode auf Harn angewendet 
hat, schreibt: 

,.ch habe mitunter mit dieser Methode leidliche Resultate er- 
halten, jedoch keineswegs konstant. Es tritt sehr haufig gar keine 
Reaktion ein und selbst Einengen des Harnes, Fallung desselben 


1) Ber. d. Deutsch. chem, Ges, 38, 2359, 1905. 
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mit Bleiessig oder Phosphorwolframsaure, ferner Entfernung 
des stérenden Ammoniaks, war nicht imstande, die Reaktion 
gleichmaBig zu erzielen‘. Auch C. Hirschsteins*) Urteil lautet 
nicht giinstig. Er machte die Erfahrung, daB Asparaginsiure 
mit «-Naphthylisocyanat iiberhaupt nicht reagiert. Von Alanin 
fand er 80,2°/, zuriick. Fiir das Glykokoll konnte eine auch 
nur annahernd quantitative Fallung tiberhaupt nicht erzielt 
werden. Das Verfahren lieferte nur eine Ausbeute von 4,22°/,. 
Eine von Neuberg und Manasse empfohlene Vorbehandlung 
des Harnes, Fiallung mit Bleiessig oder Phosphorwolframsiaure 
half ebensowenig wie vorherige Einengung. Demzufolge kommt 
Hirschstein zu dem Schlu8, da die Methode in der gegen 
wiartigen Form fiir die Klinik noch nicht empfohlen werden kann. 

Nach Neuberg und Manasse?”) liegt die Erklairung dieser 
unbefriedigenden Resultate u. a. in dem Umstand, da8 Hirschi- 
stein mit 1 bis 2 promill-Lésung gearbeitet hat, wahrend ihre 
Angaben sich auf 1 bis 2prozentige rein wisserige Fliissig- 
keiten beziehen. 

DaB die Methode in der Tat sich nicht ohne weiteres auf 
Harn anwenden 1laBt, habe auch ich erfahren. Ofters sah ich 
in genau auf dieselbe Weise behandeltem Harn entweder gar 
keinen oder erst nach langerer Zeit einen Niederschlag auftreten. 
Die Kontrollbestimmungen zeigten 6fters bedenklich grobe 
Differenzen. Z. B.:*) 


Urin A. B. 10 ccm lieferten keinen Niederschlag, 
RO re 


Urin P. V. 10 ccm lieferten 0,0063 g Aminosaurenstickstoff, 
10, - 0,0035_,, ' 
Diff. 0,0028 g. 


Urin d. F. 10 cem lieferten 0,0035 g Aminosaurenstickstoff, 
10, ” 0,0021 _,, - 
Diff. 0,0014 g. 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 19, 589. 

2) Berl. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 22, 734. 

3) Zu diesen Analysen verwendete ich 2 bis 2,5 ccm a-Naphthyl- 
isocyanat und verfuhr im iibrigen genau nach der Neuberg-Manasseschen 
Methode. 











128 E. C. van Leersum: 


Urin B. 500 cem bis auf 50 ccm 
eingeengt lieferten 0,1358 g Aminosdurenstickstoff, 
500 ccm bis auf 50 ccm 
eingeengt lieferten  0,0322 ,, - 
Diff. 0,1036 g. 
Urin J. C. Gravida. Spur Eiwei8. Eiwei8 entfernt. Gesamt- 
stickstoff 0,728°/,. 
1. 10 ccm lieferten 0,007 g Aminosaéurenstickstoff, 
So SP an » 0,0076 ,, 3 
Die von den Hydantoinverbindungen abgesaugte Fliissigkeit 
wurde aufs neue nach der von Neuberg-Manasse angegebenen 
Methode mit a-Naphthylisocyanat behandelt (2,5 ccm). 
Das Filtrat von 1 enthielt noch 0,008 g Aminosaurenstickstoff, 
” . ~—— wa » 00,0063 ,, a 
Von demselben Harn lieferten, nachdem Glykokoll (0,5°/,) 
zugesetzt worden war: 
10 cem (-+- 50 mg Glykokoll = 0,0093 N) 0,007 g Am.-N. Das 
Filtrat noch 0,009 g, 
10 cem (-+-50 mg Glykokoll = 0,0093 N) 0,0105 g Am.-N. Das 
Filtrat noch 0,0077 g. 
Diese ungiinstigen Resultate haben mich dazu veranlaBt, 
auch diese Methode aufzugeben. 
Endlich lasse ich noch die Ergebnisse einiger Vergleichs- 
analysen der drei besprochenen Methoden folgen: 


Aminosiurenstickstoff, ausgedriickt in Prozenten des Gesamt- 
stickstoffs. 
nach Pfaundler GlaeBner Neuberg-Manasse 
Urin d. F. 3,35 8,5 3,4 
(gesunder Mann) 
Urin P. V. 7,1 4,5 
(gesunder Mann) 
Urin B 13,1 
(gesunder Mann) 
Urin Z. H. | 18,1 
(Gravida mit Albumi- 
nurie) , 
Urin A. B. 9,1 
(Gravida mit norm. 
Harn) 
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Man wird wohl zugeben, da8 diese Zahlen nicht sehr er- 
mutigend sind; ich stand deshalb schon im Begriff, das Studium 
der Aminosaurenausscheidung bei Schwangeren aus Mangel an 


einer zuverlissigen Bestimmungsmethode aufzugeben, als mir 
ein Mittel in den Sinn kam, das vielleicht zur Verbesserung 
des Pfaundlerschen Verfahrens dienen kénnte. Wie gesagt, 
liegt die Hauptschwierigkeit dieser Methode in den vorhandenen 
Phosphorwolframsalzen. Ich versuchte nun diese Salze zu ent- 
fernen, und zwar mit Hilfe von Kaliumchlorid. Wie Wérner') 
angibt, wird Phosphorwolframsdure durch Kaliumsalze gefillt, 
und diese Reaktion soll so empfindlich sein, daB damit sogar 
ganz geringe Mengen Kalium in sehr verdiinnter Lésung auf- 
gefunden werden kénnen. Dieses Verfahren erwies sich nun 
als durchaus zweckmafBig. Der im Filtrat zuriickbleibende 
OberschuB der Phosphorwolframsaure la8t sich durch 
Zusatz von 10°/, KCl-Lésung fast ganz entfernen. Und 
wenn man nach dem Filtrieren gehérig mit gleich starker 
Lésung auswascht, findet kein Verlust an Aminosiduren statt, 
wovon ich mich 6fters habe iiberzeugen kénnen. Auf diese 
einfache Weise wurde somit die MHauptschwierigkeit der 
Pfaundlerschen Methode beseitigt, und war es mir jetzt még- 
lich geworden, eine betrachtliche Zahl von Analysen (etwa 200) 
innerhalb kurzer Zeit auszufiihren. 
Die Resultate gebe ich in nachstehenden Tabellen. 


Das von mir untersuchte Material stammt aus der geburts- 
hilflichen Klinik meines Freundes van der Hoeven, dem ich 
fiir die freundliche Uberlassung der Fille zu groBem Danke 
verpflichtet bin. 

Die innerhalb 24 Stunden gelassenen Harnportionen wurden 
sorgfaltigst gesammelt. Da es fiir viele Frauen immerhin 
schwierig ist, Harn und Stuhl gesondert zu lassen, ist es sehr 
wohl méglich, da8 kleine Quantitaéten verloren gegangen sind. 
Der Harn wurde meistens ein- oder mehreremal vor und nach 
dem Partus untersucht. Eiwei8 und Blut wurden nach dem 
gewohnlichen Verfahren entfernt. Ubrigens wurde genau so 
verfahren, wie Pfaundler angegeben hat. Selbstverstiandlich 
wurden nur N-freie Reagenzien benutzt. Die vom Phosphor- 


1) Ber. d. Deutsch. pharm. Ges. 1900, 4. 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 
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wolframsaure-Niederschlag abfiltrierte Fliissigkeit wurde mit 
20 cem 10°/,iger KCl-Lésung gemischt und wiederum abfiltriert, 
das Filter mit gleich starker KCl-Lésung ausgewaschen und das 
Filtrat in der von Pfaundler angegebenen Weise weiter ver- 
arbeitet. 

Es wire gewiB in Anbetracht des stark auseinandergehen- 
den Aminosiaurengehalts der verschiedenen Nahrungsmittel besser 
gewesen, in allen von mir untersuchten Fallen dieselben Speisen 
zu verabreichen; indessen war dies unter Umstanden nicht 
durchfiihrbar. Ich halte es deshalb fiir nicht iiberfliissig, mit- 
zuteilen, daB die gewdhnliche Kost der Schwangeren in der 
hiesigen Klinik besteht in: 

1. Friihstiick: 3 Butterbrote, '/, | Milch und 1 Ei. 

2. - 3 Butterbrote. 

Mittagsessen: 100 g Fleisch nebst Kartoffeln und Gemiise. 

Abendessen: 1 Teller Mehlspeise. 

Wahrend der drei ersten Tage nach der Entbindung wird 
den Frauen kein Fleisch, sondern nur fliissige Nahrung verab- 
reicht, die aus Fleischbriihe, 3 Eiern und 1 1 Milch taglich 
besteht. 

Uberblickt man die in der Tabelle I angefiihrten Zahlen 
und vergleicht man sie mit den Werten der Tabelle II, welche 
sich auf gesunde Manner beziehen, so fallt es auf, wie im all- 
gemeinen die Werte bei Schwangeren sowohl vor als nach der 
Entbindung gréBer sind. Selbstverstindlich darf man keine 
erhéhte Aminosaureausscheidung in allen Fallen erwarten, da 
doch die Schwangerschaft immerhin als ein physiologischer 


Vorgang zu betrachten ist. 

Die von mir bei Gesunden gefundenen Werte des Amino- 
siurenstickstoffs schwanken zwischen 2,7 und 7,7°/, des Ge- 
samtstickstoffs. Pfaundler nimmt den Gehalt der Amino- 


siuren im Harn Gesunder mit 4 bis 5°/, des Gesamt-N an. 
Landau’) fand mit Hilfe der Pfaundlerschen Methode ca. 
2,89°/,. 

Einige der von mir untersuchten Frauen zeigten bedeutend 
héhere Werte. In fast 40°/, der Fille betrugen sie mehr als 10°/, 
des Gesamtstickstoffs. In der Mehrzahl dieser Falle kommen 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 79, 417. 
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die gréBten Werte vor dem Partus vor; in anderen Fillen da- 
gegen findet man die hohen Zahlen nach der Entbindung. 
Inwiefern bei dieser letzten Kategorie der autolytische Zerfall 
des puerperalen Uterus mit im Spiele ist, wage ich nicht zu 
entscheiden; daS aber dieser Faktor nicht vernachlissigt 
werden darf, geht wohl aus denjenigen Fallen hervor, welche 
eine Vermehrung der Aminoséuren nach dem Partus zeigen 
(Nr. 6, 7, 12, 15). 

In Ubereinstimmung mit der im Anfang dieses Aufsatzes 
ausgesprochenen Hypothese ist weiter die deutliche Abnahme 
des Aminoséurengehaltes nach der Entbindung (Nr. 3, 5, 6, 
16, 19). 

Zum SchluB sei es mir gestattet, die Aufmerksamkeit auf 
die Tabelle III zu lenken, welche sich auf einige Fille bezieht, 
in denen ich Aminosiéiuren verfiittert habe. Aus GlaeBners 
Untersuchungen geht hervor, daB bei Gesunden dargereichtes 
Alanin, Glykokoll und Leucin in Mengen von 20 bis 25 g glatt 
zu Harnstoff verbrannt werden und nicht im Harn erscheinen. 

Ich studierte die Aminoséurenausscheidung nach dem Dar- 
reichen dieser Substanzen in 10 Fallen, namlich bei 8 Schwangeren 
und 2 Mannern. Der eine von den zuletzt erwahnten Fallen 
zeigte eine betrachtliche Vermehrung des Aminosdiuren-N 
nach einer Gabe von nur 5 g Glykokoll. Im zweiten Fall war 
die Vermehrung nach Darreichung von 10 g Glykokoll nicht 
auffallend, denn am niachsten Tage war der Gehalt sogar ab- 
genommen, und erst am dritten Tage war eine Vermehrung 
merkbar. 

Auch bei den Schwangeren zeigten sich bedeutende Unter- 
schiede in der Toleranz. Die Faille 18, 19, 23 und 25 ergaben 
eine Abnahme des Aminosduren-N am ersten Tage nach der 
Darreichung. Das bemerkte ich wegen der langen Dauer der 
Analyse zu spat, sonst hatte ich hier auck den Harn des 
dritten Tages untersucht, wodurch vielleicht fiir den Fall 18, 
welcher merkwiirdigerweise eine Abnahme des Gesamtstickstoffs 
trotz Darreichung von 5 g Leucin zeigt, eine Erklirung ge- 
funden ware. 

Dagegen ist in den Fallen 12, 20 (zweimal) und 24 eine 
deutliche Vermehrung zu konstatieren. Hier scheint also in 


der Tat eine Abnahme der Toleranz vorhanden gewesen zu sein. 
Q* 
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Ausscheidung von Aminosiuren wahrend dcr Schwangerschaft. 
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Uber einige Ergebnisse physikalisch-chemischer Studien 
iiber den Wasserstoffwechsel. 


Von 
Professor Dr. H. StrauB, Berlin. 
Mit 3 Figuren im Text. 


Von der Einfiihrung physikalisch-chemischer Arbeits- 
methoden und Fragestellungen in die Medizin ist das Studium 
des Wasser- und Salzstoffwechsels in besonderem Grade ge- 
fordert worden. Diese Férderung bestand nicht bloB in den 
wertvollen Anregungen, welche die rein chemische Forschung 
auf den vorliegenden Gebieten erfuhr, sondern auch in der 
Feststellung von positiven Tatsachen, welche z. T. der Therapie 
zugute gekommen sind. Es zeigte sich auch hier, wie sehr 
auch rein theoretische Studien der medizinischen Praxis 
zugute kommen kénnen, und es diirften vielleicht gerade des- 
halb hier einige Bemerkungen iiber den Wasserstoffwechsel 
im Zusammenhang mit physikalisch-chemischen For- 
schungen Platz finden. Hat doch der Jubilar, dem dieser 
Band gewidmet ist, gerade auch der medizinischen Praxis so- 
wohl durch seine Spezialarbeiten, als auch durch seine meister- 
hafte Darstellung der physikalischen Chemie in der Medizin 
besondere Dienste geleistet. 

In klinischer Beziehung haben uns die physikalisch-che- 
mischen Forschungen iiber den Wasserstoffwechsel vor allem 
nach drei Richtungen hin eine Férderung gebracht. Sie haben 
uns einerseits neues Material zur Beurteilung der ausgezeichneten 
Fihigkeit des Organismus geliefert, den Wassergehalt des Blut- 
serums konstant zu erhalten, andererseits unsere Kenntnisse 
iiber die Stérungen der wasserabscheidenden Funktion der Nieren 
erheblich erweitert, und schlieBlich haben sie unseren Einblick 
in die Vorgiinge vertieft, die sich bei Stérungen des Wasser- 


stoffwechsels im K6rper selbst abspielen. 











138 H.Strau8: Physikalisch-chemische Studien tib.d. Wasserstoffwechscel. 


Das zur Beurteilung der zuerst genannten Frage dienende 
Material ist in dem Buche des hier zu feiernden Jubilars kritisch 
zusammengetragen. Auch die neueren Untersuchungen, ins- 
besondere diejenigen, welche an Fallen von Diabetes insipidus 
ausgefiihrt worden sind, sowie die refraktometrischen, am Blut- 
serum ausgefiihrten, Untersuchungen haben neue Beweise fiir 
die Richtigkeit der Anschauung geliefert, daB der Wasser- 
gehalt des Blutserums nur unter ganz besonderen 
Umstanden einer Anderung zuganglich ist. Insbesondere 
haben die refraktometrischen Untersuchungen, und zwar sowohl 
meine eigenen!), als diejenigen von Engel und Schar!l?), ge- 
zeigt, daB unter der Einwirkung einer starkeren Fliissigkeits- 
zufuhr nur ausnahmsweise ein nennenswertes Absinken des 
Refraktionswertes zu beobachten ist. Ich kann diesen Er- 
gebnissen heute noch einige Resultate von Versuchen anfiigen, 
die ich noch in der ILI. med. Klinik zusammen mit Dr. Branden- 
stein wahrend eines etwa halbstiindigen Schwitzversuches 
und nach demselben gewonnen hatte. Auch in diesen Ver- 
suchen trat nur ausnahmsweise eine Konzentrationsinderung 
auf, die stérker war als diejenige, welche man nach meinen 
Untersuchungen auch ohne speziellen Eingriff als Ausdruck 
physiologischer Schwankungen beobachten kann. Als Bei- 
spiele fiir die Art und Weise, wie sich die Mehrzahl der Ver- 
suchspersonen unter und nach einer '/, stiindigen Schwitzprozedur 
(Phénix 4 lair chaud) verhielt, gebe ich folgende 3 Kurven, 
in welchen in der Abszisse die Zahlen fiir die Zeit und in der 
Ordinate die Zahlen fiir den Refraktionswert (nach der von 
mir befolgten Nomenklatur) angegeben sind. In Kurve I 
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Kurve I. 


1) H. StrauB u. B. Chajes, Zeitschr. f. klin. Med. 52, H. 5 u. 6 
und H. StrauB, ibid. 60, H. 5 u. 6. 
2) Engel u. Scharl, Zeitschr. f. klin. Med. 60, H. 3 u. 4. 
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handelt es sich um eine Person, welche keine Stérung des 
Wasserstoffwechsels zeigte, in Kurve Il um einen Diabetiker 
und in Kurve III um einen hydraemischen Nephritiker mit 
Hydropsien bzw. Hydropsietendenz. Diese Beispiele verdienen 
auch fiir die Frage der ,,bluteindickenden* Wirkung von Schwitz- 
kuren Beachtung. 
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Kurve II. 
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Kurve III. 


Auf dem Gebiete der Pathologie habe ich bei der refrakto- 
metrischen Untersuchung des Blutserums solcher Krankheiten 
bzw. Zustinde, bei welchen das Verhalten des Urines auf 
eine Stérung des Wasserstoffwechsels hinwies (Diabetes insi- 
pidus,’) Herz- und Nierenaffektionen*) im Stadium der Kompen- 
sationsstérung) in Serienuntersuchungen, in welchen taglich 
das Verhalten der Urinmenge und des Refraktionswertes des 
Blutserums untersucht wurde, nur bei gewissen Formen 
von Nephritis (chron. parenchymatése Form) und auch da 
nur in gewissen Stadien (Hydrops oder Hydropsietendenz) eine 
Zunahme des Wassergehaltes des Blutserums feststellen konnen. 
Soweit die physikalisch-chemischen Untersuchungen des Blut- 
serums von Fallen von Diabetes insipidus in Frage kommen, 





1) H. StrauB, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther. 1, 
2) H. StrauB, Zeitschr. f. klin. Med. 60, H. 5 u. 6. 
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so verfiigen wir auBer meinen eigenen refraktometrischen Serien- 
untersuchungen, bei welchen sich absolut normale bzw. nahe 
der oberen Grenze des Normalen stehende Werte ergaben, iiber 
eine Reihe von Gefrierpunktsbestimmungen, bei welchen, wie 
die folgende Tabelle zeigt, gleichfalls fast durchweg normale Ver- 
haltnisse zutage traten: 

Tabelle. 


Gefrierpunktserniedrigung des Blutes 
ohne Diirsten nach Diirsten 


Hoke’) 0,47 ° 
0,52° 
Loeper’) 0,51 ° 
0,59 ° 
0,58 ° nach 6 Stunden 0,61 ° 
H. StrauB’*) 0,57 ° 
E. Meyer‘) 0,56 ° 
Seiler’) 0,56 ° 4 Tage 0,58° 
(8 jahriges Kind) 3 Tage 0,58° 
Winkelmann’) 0,57 ° 3 Tage 0,60° 
Die Ergebnisse der bisherigen physikalisch-chemischen 
Untersuchungen des Blutserums bei Diabetes insipidus be- 
weisen nicht nur, daB eine alte Theorie nicht richtig ist, nach 
welcher bei diesem Zustand eine Aufstapelung von Wasserim K6rper- 
innern als Folge eines vermehrten Durstes stattfindet, sondern 
geben auch ein deutliches Zeugnis von der Zahigkeit ab, mit 
welcher der Organismus die Konstanz der Zusammensetzung 
seines Blutserums aufrechterhalt. Die Befunde, welche bei 
Fallen von Diabetes insipidus erhoben sind, verdienen nach 
dieser Richtung hin weit mehr Beachtung als_beispielsweise 
die bei Nephritikern und z.T. auch die bei Herzkranken er- 
hobenen Befunde, weil bei diesen der Faktor der Retention 
von festen Bestandteilen (Reststickstoff usw.) den erhobenen 
Wert zu beeinflussen vermag. 


1) Hoke, Miinch. med. Wochenschr. 1902. 

2) Loeper, Du mécanisme régulateur de la composition du sang. 
Paris 1901. 

3) H. StrauB, Ll. c. 

*) E. Meyer, l. c. 

5) Seiler, Zeitschr. f. klin. Med. 61. 

6) Winkelmann, Med. Klinik 1907, Nr. 34. 
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Auch fiir die Beurteilung der Vorginge der Wasser- 
abscheidung in den Nieren hat uns die genauere Erforschung 
der physikalischen Chemie des Diabetes insipidus besonders 
wertvolles Material geliefert. Vor allem sind hier Erich Meyers’) 
Untersuchungen zu nennen, der gezeigt hat, daB die Polyurie 
in den betr. Fallen im wahrsten Sinne des Wortes eine Poly- 
hydrurie ist, und daB sie einen kompensatorischen Zweck 
erfiillt, indem sie zur Ausschwemmung von Salzen und Schlacken 
des N-Stoffwechsels dient, die durch die aktive Eliminations- 
kraft der Nieren nicht nach auBen beférdert werden kénnen. Die 
Polyurie gleicht die mangelnde Akkommodationsfiahigkeit 
des Nierenepithels an die quantitativ wechselnden Aufgaben aus 
und dientden Zweckender Blutreinigung. Durch die Unter- 
suchungen von E. Meyer, welchen sich meine eigenen Beob- 
achtungen (l.c.) sowie Befunde von Finkelnburg?), Seiler 
(l. c.) und Winkelmann (l. c.) anschlieBen, ist der Diabetes 
insipidus den Fallen von chronisch-interstitieller Nephritis mit 
Polyurie bzw. Polyhydrurie nahe geriickt, und es besteht zwischen 
beiden Gruppen nur insofern ein Unterschied, als der Antrieb 
der Polyurie beim Diabetes insipidus nicht auf dem Umwege 
des Herzens erfolgt, wie dies bei den Fallen von chronisch- 
interstitieller Nephritis meistens — wenn auch nicht immer — 
der Fall ist, sondern direkt durch die Nieren. Die am Urine 
bei Fallen von Diabetes insipidus ausgefiihrten physikalisch 
chemischen Untersuchungen sind vor allem auch insofern wichtig 
geworden, als sie einerseits in besonderem Grade gezeigt haben, 
da8 eine auf rein physikalisch chemischer Grundlage aufge- 
baute Theorie der Harnabscheidung heutzutage nicht mehr 
moglich ist, andererseits fiir die Behandlung dieser Krankheit 
wertvolle Direktiven geliefert haben. Sie haben namlich ge- 
zeigt, daB auf die Beschrinkung der Salz- und — wenn auch 
in geringerem Grade — der EiweiBzufuhr der Schwerpunkt 
zu legen ist und daB eine Einschrankung der Fliissigkeitszufuhr 
bei Fallen von Diabetes insipidus nicht ohne weiteres zulassig 
ist. Wie stark zuweilen die Energie der Nieren bei der Ab- 
scheidung der fiir kompensatorische Zwecke ndotigen grofen 


1) Erich Meyer, Arch. f. klin. Med. 82. 
2) Finkelnburg, Arch. f. klin. Med. 91. 








142 H. StrauB: 


Fliissigkeitsmengen sein kann, zeigte in besonders deutlichem 
Grade der von mir seinerzeit beschriebene Fall (1. c.), in 
welchem die Sekretionsenergie so grofB war, daB eine ganz 
enorme Ausdehnung der Blase hierdurch erzeugt worden war. 

Nicht so durchsichtig wie beim Diabetes insipidus lag bis- 
her bei Nierenerkrankungen die Frage der Bedeutung der 
Polyurie. Durch die grundlegenden Untersuchungen von A. von 
Koranyi wurde festgestellt, daB bei einer Reihe von Nieren- 
erkrankungen, so speziell bei Schrumpfnieren, die Nieren die 
Fahigkeit verloren haben, einen konzentrierten Harn abzuscheiden, 
dagegen wurde es nicht von allen Seiten anerkannt, daB auch 
hier die Polyurie bzw. die Polyhydrurie kompensatorischen 
Zwecken im Sinne der Blutreinigung diene. In neuerer Zeit 
sind jedoch zur Stiitze auch fiir diese Auffassung, fiir welche 
ich von Anfang an eingetreten bin, wertvolle Untersuchungen 
‘von Ekehorn?) mitgeteilt worden, der zeigen konnte, daf 
2- bis 3tagiges Diirsten bei Gesunden nicht zu einer Erhéhung des 
osmotischen Druckes des Blutes fiihrt, wenn parallel mit dem 
Sinken der Urinmenge das spezifische Gewicht des Urines in 
entsprechender Weise ansteigt, da8 aber bei Nierenkranken 
mit Polyhydrurie unter den gieichen Bedingungen ein An- 
steigen des osmotischen Druckes des Blutes zu finden ist, wenn 
die Urinmenge sinkt und das spezifische Gewicht des Urines 
dabei nicht in entsprechender Weise ansteigt. Es ist ohne 
weiteres einleuchtend, daf das Prinzipielle der Betrachtungs- 
weise auch auf dem vorliegenden Gebiete fiir die therapeutische 
Frage der Wasserdarreichung von gréBter Bedeutung ist, so 
daB auch hier die Férderung einer a priori theoretischen Frage 
Friichte fiir das praktische Handeln gezeitigt hat. DaB die 
Polyhydrurie auch bei Nierenkranken nicht immer den Umweg 
iiber das Herz nehmen muB, haben uns spezielle Befunde ge- 
zeigt. Es ist nicht blo®B beim Ureterenkatheterismus wieder- 
holt eine einseitige (reflektorische) Polyhydrurie beobachtet 


(Steyrer*), Kapsammer’) u.a.) worden, sondern es haben 
auch Steyrer-Pfaundler*) u.a. gezeigt, daB auch eine ein- 


1) Ekehorn, Arch. f. klin. Chir. 79, 1906. 

2) Steyrer, Zeitschr. f. klin. Med. 55, 1904. 

3) Kapsammer, Wiener klin. Wochenschr. 1904. 

4) Steyrer-Pfaundler, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 
H. 7 bis 9. 
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seitig ausgefiihrte Steigerung des Druckes im Innern des Ureters 
bzw. Nierenbeckens die gleiche Folge haben kann. Die bei 
Prostatahypertrophie zuweilen zu beobachtende Polyhydrurie 
diirfte wohl ahnlich zu erkléren sein. Auch die Polyhydrurie 
bei Pyelitis diirfte, wie ich schon friiher ausfiihrte,’) in dieses 
Kapitel gehéren. 

Es ist hier nicht der Ort breit zu erértern, welchen Nutzen 
die hier besprochenen Feststellungen der Therapie gebracht 
haben, sondern es soll hier nur noch angedeutet werden, in- 
wiefern die physikalisch-chemischen Studien unseren Einblick 
in die feineren Vorginge bei Wasserretentionen ver- 
tieft haben. Neuere — speziell refraktometrische — Unter- 
suchungen haben hier prinzipielle Unterschiede in den Folgen 
der kardiogenen und der nephrogenen Wasserretionen nach- 
gewiesen und gezeigt, daB bei kardiogenen Wasserretentionen 
das Wasser in erster Linie in den Geweben bzw. in den Ge- 
websspalten zuriickgehalten wird, waihrend bei den nephrogenen 
Wasserretentionen der Hydrops sanguinis bzw. die Wasser- 
zuriickhaltung in den Saften selbst eine weit gréBere Rolle 
spielt. Diese Feststellung ist nicht bloB fiir einige Probleme 
der allgemeinen Pathologie, sondern auch der Klinik von Be- 
deutung geworden und laBt erkennen, da auch auf diesem 
Gebiete der Klinik aus den physikalisch-chemischen Forschungen 
der letzten 10 Jahre eine Férderung erwachsen ist. Das ist 
aus dem Grunde besonders erfreulich, weil die rege Arbeit, 
welche sich in den letzten drei Dezennien auf dem Gebiete der 
Stoffwechselforschung bemerkbar gemacht hat, die Stérungen 
des Wasserhaushaltes anfanglich nicht in dem Mafe_beriick- 
sichtigt hatte, wie die Stérungen im Wechsel der anderen den 
K6rper zusammensetzenden Stoffe. 


1) H. StrauB, Zeitschr. f. klin. Med. 47. 








Ober den Unterschied zwischen isosmotischen und iso- 
tonischen Lésungen bei der kinstlichen Parthenogenese. 


Von 
Jacques Loeb. 


(From the Herzstein Research Laboratory of the University of California.) 


I. Einleitung. 


Vor drei Jahren veréffentlichte ich eine Methode der kiinst- 
lichen Parthenogenese, welche es erlaubt, die Vorgange der 
Samenbefruchtung des Seeigeleis bis in alle Einzelheiten nach- 
zuahmen.') Diese Methode besteht darin, da8B man zuerst die 
Eier mit einer Mischung von Seewasser und einer einbasischen 
Fettsiure behandelt; es geniigt beispielsweise die unbefruch- 
teten Eier von Strongylocentrotus purpuratus etwa 2 Minuten 
bei 15°C in 50 ccm Seewasser-+-3ccm "/,,-Buttersiure zu 
bringen. Wenn die Eier darauf in normales Seewasser iiber- 
tragen werden, so bilden sie alle die typische Befruchtungs- 
membran, welche auch nach dem Eindringen eines Spermato- 
zoons im Ei entsteht. Diese Membranbildung kann als die 
eigentliche Entwicklungserregung angesehen werden, und bei 
den Eiern mancher Formen ist auch nichts weiter fiir die Ent- 
wicklungserregung nétig, z. B. bei dem Ei eines Seesterns Aste- 
rina in Pacific Grove und dem Ei eines Wurmes, Polynoe. 
Auch bei den unbefruchteten Eiern des Seeigels geniigt die 
kiinstliche Hervorrufung des Membranbildungsprozesses durch 
Buttersiurebehandlung, um die Entwicklung in den Gang zu 
setzen; es kommt zur normalen Astrosphiren- und Spindel- 
bildung in jedem Ei und bei niedriger Temperatur auch zu 

1) J. Loeb, Untersuchungen iiber kiinstliche Parthenogenese. Leipzig 


1906, S. 329. Vorlesungen iiber die Dynamik der Lebenserscheinungen. 
Leipzig 1906, S. 243. 
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einer Reihe von Zellteilungen, ev. sogar zur Bildung von 
Larven, die umherschwimmen; aber die Entwicklung geht nicht 
iiber das Blastulastadium.') Bei Zimmertemperatur dagegen 
fangen die Eier alsbald an zu zerfallen, und zwar um so rascher, 
je héher die Temperatur ist. 

Cher die Ursache des Zerfalls war es méglich, einige be- 
stimmte Daten zu erlangen. Verhinderte man die Oxydationen 
im Ei durch Sauerstoffentziehung oder durch Zusatz von KCN, 
welches die Oxydationen hemmt, so trat der Zerfall des Eies 
nicht ein. Wenn man solche Eier, bei denen man die Ent- 
wicklung und den Zerfall durch die erwaihnten Mittel eine 
Reihe von Stunden lang hemmt hinterher in normales See- 
wasser bringt, so findet man, daB sich nunmehr ein gewisser 
Prozentsatz derselben in vollig normaler Weise bei Zimmer- 
temperatur zu entwickeln vermag, und zwar nicht nur zu Bla- 
stulen, sondern zu Gastrulen und Pluteen*) (und wohl auch dar- 
iiber hinaus, wenn man sich die Miihe des Aufziichtens nehmen 
wollte). Man gewinnt im Zusammenhang mit diesen Beob- 
achtungen den Eindruck, da8 im Ei durch die Buttersaure- 
behandlung resp. Membranbildung zwar die Entwicklung ein- 
geleitet wird, daB aber die Entwicklung in falschen Bahnen 
verlauft. Wird aber die Entwicklung im Ei nach der Membran- 
bildung einige Stunden lang durch vollstandige Sauerstoffent- 
ziehung oder durch Zusatz von KCN oder Chloralhydrat gehemmt, 
so werden im Ei Stoffe gebildet, welche ihm erlauben, sich 
normal zu entwickeln, sobald es wieder in normales Seewasser zu- 
riickgebracht wird. Man kann auf diese Weise 2 bis 10 °/, 
der Eier zur normalen Entwicklung zu Pluteen zwingen. 

Was nun durch die Entwicklungshemmung im Ei im Laufe 
von 3 bis 8 Stunden erreicht wird kann in viel rascherer Weise 
erzielt werden, wenn man die Eier nach der kiinstlichen Mem- 
branbildung etwa 40 bis 60 Minuten lang in hypertonisches 
Seewasser bringt. Diese Methode hat auch noch den Vorteil, 
da8 bei ihr alle Eier — bei richtiger Wahl der Expositions- 
dauer — zur Entwicklung zu normalen Pluteen gebracht wer- 
den kénnen. Wir miissen nun die Frage aufwerfen, wie wirkt 


1) J. Loeb, Untersuchungen iiber kiinstl. Parthenogenese, S. 490. 
2) J. Loeb, Untersuchungen tiber kiinstl. Parthenogenese, 8. 483 u. if. 
Biochemische Zeitschrift Band 11, 10 
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die hypertonische Lésung in diesem Falle auf das Ei? Im 
AnschluB an das eben Gesagte muB8 wohl die Antwort lauten, 
daB in Folge des Wasserverlustes, welchen das Ei in der hyper- 
tonischen Lésung erleidet, die chemischen Prozesse in dem- 
selben modifiziert werden und daB die hierdurch herbeigefiihrten 
chemischen Anderungen dem Ei nunmehr erlauben, sich auch 
bei Zimmertemperatur normal zu entwickeln. 

Die Ansicht, daB die hypertonische Lésung durch Herbei- 
fiihrung einer chemischen Anderung im Ei die Entwicklung 
desselben beeinfluBt, wird durch folgende Daten unterstiitzt. 
Erstens fand ich, da8 der Temperaturkoeffizient fiir die Wirk- 
samkeit der hypertonischen Lésung ungemein hoch ist, nam- 
lich 3 bis 5 fiir eine Temperaturzunahme von 10° C.') Zweitens 
lieB sich feststellen, daB die hypertonische Lésung nur dann 
die giinstige Wirkung hat, wenn dieselbe freien Sauerstoff, ent- 
halt.2) Entzieht man derselben allen freien Sauerstoff, so 
bleibt dieselbe véllig wirkungslos, und die Eier zerfallen nach 
der Ubertragung in normales Seewasser ebenso, als ob sie iiber- 
haupt nicht mit hypertonischem Seewasser behandelt worden 
waren. Drittens lieB sich zeigen, daB mit der Konzentration 
der Hydroxylionen in der hypertonischen Lésung die Geschwin- 
digkeit der Wirkung der hypertonischen Lésung zunimmt.*) 
In einer schwachsauren hypertonischen Lésung miissen die Eier 
linger bleiben als in einer neutralen und in dieser linger als 
in einer alkalischen, um alle Eier zur Entwicklung zu bringen. 

Es schien nun nétig, auch noch zu untersuchen, wie die 
Zeit, waihrend welcher die Eier in der hypertonischen Lésung 
bleiben miissen, mit dem osmotischen Druck der hypertonischen 
Lésung variiert. 


II. Versuche mit hypertonischem Seewasser. 


Die unbefruchteten Eier eines Seeigels wurden mit butter- 
siurehaltigem Seewasser behandelt, und bei allen trat die 
Membranbildung ein. Zu je 50 ccm Seewasser wurden 0, 1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12 und 14 ccm 2"/, m (grammolekulares) 


1) J. Loeb, Untersuchungen, S. 494. 

2) J. Loeb, Untersuchungen 8.491. Diese Zeitschr. 1, 183, 1906. 
Pfliigers Archiv 113, 487, 1906 u. 118, 30, 1907. 

5) J. Loeb, Pfliigers Archiv 118, 181, 1907. 











Unterschied isosmot. u. isoton. Lésungen bei kiinstl. Parthenogenese. 147 


NaCl zugefiigt und die Eier in diese Lésungen verteilt. Aus 
diesen Lésungen wurde nach 33, 45, 57, 68, 98 und 128 Minuten 
je eine Portion der Eier in normales Seewasser iibertragen und 
der Prozentsatz derselben, welcher sich zu Larven entwickelte, 
fiir jede Portion festgestellt. Die folgende Tabelle gibt das 
Resultat. 0 bedeutet, da8 kein Ei sich entwickelte, 30°,, daf 
30°/, aller Eier Larven bildeten. Die Temperatur der hyper- 
tonischen Lésung war 16° C. 


Tabelle I. 
Prozentsatz der Eier, welche sich zu 
Larven entwickelten, nach einem Aufent- 
halt in der Lésung von 


Natur der Lésung 33 45 57 68 98 128 Min. 
50cem Seewasser 0 0 0 0 0 0 
50 ,, » + 4ccm2!/,mNaCl 0 0 0 0 0 1 Larve 
50 ,, +s 21/, 0 0 0 1%, 30%/, 60°, 
50 ,, » + 6 3). 0 QO 2°/, 50°/, 100°/, 10°/, 
50 ,, 7 24/0 4 0 1°/, 30%, 70°, 70°, O 
50 ,, »+ 8 21/5 0 1°/, 50°/, 80°/,Wenige 0 
50 ,, 7 0 , 2/. ; 0 0 10%, 10°/, 1% 0 
50 ,, ss 12 ,, 2/, 0 OlLarve 0 0 0 
50 ,, » +14 21/, 0 0 0 0 0 0 


Zwei Tatsachen sind hier zu beachten; erstens, daB die 
Wirksamkeit der hypertonischen Lésung enge Grenzen hat. 
Der Zusatz von 4 ccm ist praktisch zu gering, der Zusatz 
von 12ccm 2'/, m NaCl ist zuviel. Im letzteren Falle gehen 
die Eier an schwarzer Cytolyse zugrunde. Zweitens ist zu 
beachten, daB, wenn einmal die optimale Konzentration erreicht 
ist, d. h. die Konzentration, welche den gréSten Prozentsatz 
von Larven hervorbringt, namlich bei 7 ccm 2'/, m NaCl, eine 
weitere Konzentrationserhéhung die Zeit, wahrend welcher das 
Ei in der hypertonischen Lésung bleiben muB, nicht abkiirzt. 
Das harmoniert mit der friiher von mir ausgesprochenen Ver- 
mutung, daB der Aufenthalt des Eies in der hypertonischen 
Lésung nur deshalb nétig ist, weil in dieser Lésung bestimmte 
Stoffe im Ei gebildet werden, welche die Entwicklung des Eies 
in normale Bahnen lenken und es vor dem Verfall retten, zu dem 
die kiinstliche Membranbildung es sonst fiihrt. Um diese 
Stoffe in geniigender Menge zu bilden, ist eine gewisse Zeit 
erforderlich. 


10* 
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Dieser Versuch ist sehr oft mit im wesentlichen gleichen 
Xesultat wiederholt worden. Der Zusatz von nur 3 ccm 2'/, m 
NaCl zu 50 ccm Seewasser hat nie zur Entwicklung einer 
Larve nach der Membranbildung gefiihrt, wie lange man auch 
die Eier in der Lésung lieB. ; 

Es scheint notig, ein Beispiel eines derartigen langer dauernden 
Versuches mitzuteilen. Die unbefruchteten Eier eines Weibchens 
wurden nach der kiinstlichen Membranbildung in 50 ccm See- 
wasser -+-0, 1, 2, 3, 4 usw. ccm 2'/, m NaCl gebracht. Nach 
37, 47, 57, 110, 150, 200, 280 und 340 Minuten wurde je eine 
Portion der Eier in normales Seewasser zuriickgebracht. Tem- 
peratur 16'/,° C bis 17'/,° C. 


Tabelle II. 4 


Prozentsatz der Eier, welche sich zu Larven ent- 
wickelten, nach einem Aufenthalt der Eier in 





der Lésung von Min. 

Natur der Lésung 37 47 57 110 150 200 280 340 
50cemSeew.+- 2ccem 2!/,m NaCl0 0 0 0 0 0 0 0 
SD. «¢ +*Be Mee 4 © 8 8 8 0 0 0 0 

DS. ao P4e Bae i @ € Kh —- WE 

50, » $5, Blan » D9 D8 30% 50%, 80°/, 90% 90°/, 40°/, 
50 , » +6, We, » — — 80°, 95°9/, — — — — 
50 , +O. Bhs « @ CAM R ee ele 
50 ,, » +10, 2/2, ,2Larv.8°/, 30°, —- — — — — 
50 .. » +12, Blan »n D9 1% 2% 9 0 0 0 0 
50 ,, » t14, 2/2, , O 0 0 7 oe 0 0 0 0 


Der Versuch bestatigt wieder, daB der Zusatz von weniger 
als 4ccm 2'/, m NaCl zu 50 ccm Seewasser auch bei einer lange i 
fortgesetzten Einwirkung nicht ausreicht, die Eier vor dem | 
Zerfall zu schiitzen und die Entwicklung hervorzurufen. Es 
ist ferner deutlich, daB, wenn einmal das Optimum erreicht 
ist, die Expositionsdauer durch eine weitere Erhéhung der 
Konzentration des Seewassers nicht verringert werden kann. 
Bei dem Zusatz von 8 ccm 2*/, m NaCl ist die minimale Ex- 
positionsdauer 47 Minuten, und dasselbe ist der Fall fiir den 
Zusatz von 12ccm 2'/, m NaCl. 

Vielleicht erklart die folgende Tatsache, warum es nicht 
gelingt, mit dem Zusatz von weniger als 4ccm 2'/, m NaCl zu 
50 ccm Seewasser die Eier nach der kiinstlichen Membran- 
bildung vor dem Zerfall zu retten. Bringt man mit Samen 
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befruchtete Eier in je 50 ccm Seewasser, dem zunehmende 
Mengen von 2'/, m NaCl zugesetzt sind, so bemerkt man, 
da8 der Zusatz von 1 ccm 2'/, m NaCl zu 50 ccm Seewasser 
keinen Einflu8 auf die Entwicklung hat, daB der Zusatz von 
2ccm 2'/, m NaCl zu 50 ccm Seewasser die erste Furchung 
kaum merkbar verzégert, daB der Zusatz von 3 ccm die 
Furchung um etwa 12°/, der gewéhnlichen Dauer verzégert. 
daB aber in einer solchen Lésung die Entwicklung aller Eier 
in fast normaler Weise stattfindet. Erst der Zusatz von 4 ccm 
2'/, m NaCl zu 50 ccm Seewasser verzégert die erste Furchung 
um eine Reihe von Stunden (iiber 100°/, der normalen Dauer); 
in dieser Lésung kénnen sich die Eier zwar noch langsam 
entwickeln, aber die Entwicklung tritt nicht mehr bei allen 
ein. Es stellt sich also auch hier heraus, daB der Zusatz von 
4 ccm NaCl eine kritische Bedeutung hat. In 50 ccm See- 
wasser --5 ccm 2'/, m NaCl entwickelten sich die Eier nicht 
mehr iiber das 32. bis 64. Zellstadium hinaus. Es miissen 
aber wohl in einer Lésung von 50 ccm Seewasser -\- 4 oder 
4ccm 2"/,m NaCl erhebliche Anderungen in den chemischen 
Reaktionen im Ei eintreten. Diese Anderungen fiihren zur 
Bildung derjenigen Stoffe, welche dem Ei nach der kiinstlichen 
Membranbildung gestatten, sich nach der Ubertragung in normales 
Seewasser normal zu entwickeln. Bleiben die Eier zu lange 
in der hypertonischen Lésung, so bilden sich die betreffenden 
Stoffe in zu groBen Mengen, oder das Ei leidet aus anderen 
Griinden. 


III. Versuche mit einer reinen hypertonischen NaCl-Liésung. 

Die Versuche mit reinen hypertonischen NaCl-Lésungen 
ergaben das auf den ersten Blick paradoxe Resultat, daB die 
Eier héhere Konzentrationen von NaCl-Lésungen ertragen 
kénnen als von hypertonischem Seewasser. Wir werden aber 
sehen, daB dieses Paradoxon eine einfache Erklarung findet. 
Die unbefruchteten Eier eines Weibchens wurden der Membran- 
bildung durch Buttersiurebehandlung unterworfen und dann 
(etwa 10 Minuten spater) in 50 cem*/, m NaCl —- 3, 4, 5, 6, 7, 8, 
10, 12, 14, 16 2'/, m NaCl verteilt, und nach 55, 90 und 
120 Minuten wurde je eine Portion der Eier in normales See- 
wasser zuriickgebracht. Die Temperatur war 13° C. 
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Tabelle III. 


Prozentsatz der Eier, welche sich 
zu Larven entwickelten, nach 
einer Expositionsdauer von 


Natur der Lésung 55 90 120 Min. 
50 cem!/,m NaCl + 3cem 2!/, m NaCl 0 0 0 
50 , Yen » + 4 21/5 a 0 0 0 
50 b) . 2” ” 5 " 2} 2n ” 0 0 1% 
50 . 2n * + 6 ” 2! 2 » 0 1% 5° 0 
50 ” . 2” n 7 n 2} 2n ” 2° 0 50°/, 70° 0 
50, 2n +” + 8 » 2! 2 30° 0 80°/9 90° i) 
«ten ic FM «2 Flee 80°/, 90%, — 
- » Ses o is « Fins 2 80°/, — —_ 
— ~~ “hs 5 “Oa Fa @ 80°/5 — — 
50 "Mo nm 9 + 16 n 2? ‘an 9 80° 0 7 — 


Durch empirische Versuche habe ich festgestellt, daB eine 
halbgrammolekulare Lésung von NaCl nahezu oder praktisch 
isotonisch ist fiir das Seeigelei. Diese Erfahrung hat sich seit 
einer Reihe von Jahren dadurch bewahrt, da8 wir fiir die Her- 
stellung von kiinstlichem Seewasser halbgrammolekulare Lé- 
sungen von NaCl, KCl, CaCl,, MgCl, und MgSO, in den be- 
kannten Verhialtnissen mit dem besten Erfolg benutzen. Dieser 
Mischung wird noch eine Spur von NaHCO, zugesetzt. 

Vergleichen wir nunmehr Tabelle III mit Tabelle I, so finden 
wir, dass 50 ccm */, m NaCl -}-5ccm 2?/, m NaCl in Tabelle III 
die gleiche Wirkung hat wie 50 ccm Seewasser — 4 ccm 2'/, m 
NaCl in Tabelle I; mit anderen Worten, da8 eine Mischung 
von 50 cem */, m NaCl ~~ 1 ccm 2'/, m NaCl ungefahr isotonisch 
ist mit Seewasser. 

Wahrend nun eine Mischung von 50 ccm Seewasser -+~- 10 ccm 
2*/, m NaCl schon die Eier in 60 Minuten so stark schidigt, 
daB nunmehr eine kleine Zahl sich entwickelt, und wahrend 
eine Mischung von 50 ccm Seewasser -- 12ccm 2'/, m NaCl 
praktisch alle Eier mit kiinstlicher Membran in 60 Minuten bei 
16°C tétet, entwickelten sich noch 80°/, der Eier, nachdem 
sie 60 Minuten in einer Mischung von 50 ccm */, m NaCl -+- 16 ccm 
2'/, m NaCl gewesen waren. Die Erklirung dieses Paradoxons 
liegt in dem Umstand, daB die NaCl-Lésung praktisch neutral 
war, wiahrend das Seewasser schwach alkalisch ist. Ich habe 
nun schon friiher gezeigt, da8 die schidliche Wirkung hyper- 
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tonischer Lésungen auf das Ei viel gréSer ist, wenn diese 
Lésungen schwach alkalisch oder wenn sie neutral sind; schwach 
saure hypertonische Lésungen sind noch unschadlicher als neu- 
trale; mit anderen Worten, die schidliche Wirkung der hyper- 
tonischen Lésungen auf das Ei nimmt innerhalb der in Betracht 
kommenden Grenzen mit der Konzentration der Hydroxylionen 
zu. Da ich ferner zeigen konnte, da8 in einer Lésung, welche 
frei von Sauerstoff ist, die schidliche Wirkung dieser hyper- 
tonischen Lésungen ausbleibt, so ist es méglich, daB zwischen 
beiden Tatsachen ein Zusammenhang besteht, mit andern Worten, 
daB die Oxydationsvorginge im Ei mit wachsender Konzen- 
tration der HO-lonen innerhalb gewisser Grenzen beschleunigt 
werden. 


IV. Versuche mit Rohrzucker, Traubenzucker, Glycerin und 
Harnstoff. 

Die Versuche, in welchen reine Rohrzuckerlésungen als 
hypertonische Lésungen benutzt werden, bieten eine groBe Uber- 
raschung. Nach Gefrierpunktsbestimmungen, welche Herr Dr. 
W. E. Garrey ausfiihrte, hat das Seewasser in Pacific Grove 
dieselbe Gefrierpunktserniedrigung wie eine 0,54 m NaCl-Lésung. 
Das stimmt ziemlich nahe mit den Erfahrungen iiberein, welche 
ich mit kiinstlichem Seewasser gemacht habe. Da nach Kohl- 
rausch und Holborn bei dieser Konzentration etwa 74°/, 
der NaCl-Molekiile dissoziiert sind, so ist eine 0,94 m Rohr- 
zuckerlésung mit dem Seewasser isosmotisch. Stellt man aber 
mit reinen Rohrzuckerlésungen Versuche am Seeigelei an, so 
findet man, daB eine solche Lésung nicht isotonisch, sondern 
stark hypertonisch wirkt. Zu je 50cem °/,m Rohrzucker- 
lésung wurden 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ccm 2'/, m Rohrzucker 
zugefiigt und die unbefruchteten Eier eines Seeigels nach der 
kiinstlichen Membranbildung in derselben verteilt. Temperatur 
12°C. Die Eier bleiben 58 Minuten in der Lésung. Die Pro- 
zentzahl der gebildeten Larven gibt Tabelle IV. 

Es wirkt also eine Mischung von 50ccm °/,m Rohrzucker 


+ 6cem 2'/, m Rohrzucker ebenso giinstig wie eine Mischung 
von 50 ccm Seewasser —- 8 ccm 2'/, NaCl oder 50 ccm */, m NaCl 
8 oder 10 cem 2'/,m NaCl. Eine Mischung von 50 ccm 


/2 


®/, m Rohrzucker — 6 ccm 2'/, m Rohrzucker ist aber 0,94 m 
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Tabelle IV. 


Prozentsatz der Eier, welche 
Natur der Lésung sich zu Larven entwickeln 


50ccm ®/,m Rohrzucker-+-Ocem 2!/,m Rohrzucker 0 

50 ” $/5 +9 = , 21/, ” ” 0 

50, ¢ -+ 23/2, - Einige Larven 
Mw 5 ‘ -- fase vn 2%, 
60 ,, *%/s, ; 15 ,, Be, ‘ 20°/, 
5. Yeu +6 », B47/s,, ; 60°/, 
OD, *{e» he 7 24/s 5 j 98°, 
eo, 5 ‘ 23/0 5 98°/, 


oder mit dem Seewasser isosmotisch. Diese Lésung wirkt aber 
ebenso hypertonisch auf das Seeigelei wie eine 0,80 m NaCl- 
Lésung, d. h. eine Lésung, deren osmotischer Druck ungefahr 
50°/, héher ist als der einer 0,94 m Rohrzuckerlésung! 

Die einfachste Erklirung ist diejenige, welche den An- 
schauungen von Hamburger sowohl wie meinen friheren 
Publikationen entspricht, welche aber bei Overton und Héber 
auf Widerspruch stoBen wird; niamlich daB die Salze des Eies 
rascher aus demselben herausdiffundieren als die Rohrzucker- 
lésung in das Eis diffundiert. Infolge dieses Unterschiedes der 
Diffusionsgeschwindigkeit muB8 der osmotische Druck des Eies 
abnehmen und eine mit dem Seewasser isosmotische Lésung 
von Rohrzucker mu8 stark hypertonisch wirken. Eine zweite 
Méglichkeit wire die, daB eine Rohrzuckerlésung aus einem 
noch unbekannten Grunde einen erheblich héheren osmotischen 
Druck hat, als ihr theoretisch zuakommt. Die direkten Messungen 
des osmotischen Druckes von Rohrzuckerlésungen zeigen, daB 
die letztere Méglichkeit nicht ganz von der Hand zu weisen 
ist; die osmotischen. Drucke von Rohrzuckerlésungen fallen 
namlich alle etwas héher aus als die theoretisch berechneten, 
aber der Unterschied reicht nicht aus, um die von uns gefun- 
dene Erscheinung zu erkliren. 

Da8 in der Tat eine mit dem Seewasser isosmotische 
Lésung von Rohrzucker fiir das Seeigelei hypertonisch ist, laBbt 
sich direkt zeigen. Die Eier schrumpfen namlich in einer solchen 


Lésung; sie schrumpfen sogar schon in einer */,m Rohrzucker- 
lésung; in einer */,m Rohrzuckerlésung behalten sie ihr Vo- 
lumen, und in einer °/,m Rohrzuckerlésung nehmen sie an Vo- 
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lumen zu. Ich habe iibrigens schon vor einigen Jahren be- 
obachtet, da8 Medusen (Polyorchis) in einer reinen mit dem 
Seewasser isosmotischen Rohrzuckerlésung erheblich schrumpfen. 

DaB eine °/,m Rohrzuckerlésung ungefahr die fiir das 
Seeigelei isotonische Konzentration besitzt, laBt sich indirekt 
zeigen, wenn man mit Samen befruchtete Seeigeleier un- 
mittelbar nach der Befruchtung in reine Rohrzuckerlésungen 
verschiedener Konzentration bringt. Versuche dieser Art zeigten, 
daB die erste Furchung in einer */,m Rohrzuckerlésung bei 
allen Eiern eintrat, und zwar fast zur selben Zeit wie im nor- 
malen Seewasser; wihrend sie in °/, und */,m Lésungen ver- 
spitet eintrat und nur bei wenig Eiern. In Lésungen unter 
°/,m und iiber */,m Rohrzucker furchte sich tiberhaupt kein 
Ei mehr. Auch in der */,m Rohrzuckerlésung ging die Fur- 
chung nicht iiber das 4 oder 8 Zellstadium hinaus; was der 
Ansicht entspricht, daB die Salze des Eies aus demselben her- 
ausdiffundieren, wenn es in eine Rohrzuckerlésung gebracht 
wird. Bringt man die Eier aber wieder in Seewasser zuriick, 
so entwickeln sie sich normal. Dieses Verhalten des Eies in 
einer Rohrzuckerlésung entspricht dem Verhalten einer Meduse 
in derselben Lésung, in dem namlich auch bei der Meduse so- 
wohl wie beim Herzen alsbald die spontanen Kontraktionen in 
einer reinen Rohrzuckerlésung aufhéren.') Auch hier diirfte 
es sich darum handeln, da8 infolge des Herausdiffundierens von 
Natriumsalzen die Erregbarkeit des Herzens und der Meduse 
rasch abnimmt. Auch Overton fand, da8 die Erregbarkeit 
des Froschmuskels in einer Rohrzuckerlésung rasch abnimmt; 
was Hamburger wohl mit Recht so erklairt, daS der Muskel 
seine Erregbarkeit infolge der Herausdiffundierens von Natrium- 
salzen oder -ionen verliert.*) 

Stellt man ahnliche Resultate wie mit Rohrzucker mit 
einer reinen Traubenzuckerlésung an, so erhalt man ahnliche 
Resultate. Die unbefruchteten Eier eines Seeigels wurden 
(nach der kiinstlichen Membranbildung) in Lésungen von 50 ccm 
6/,m Traubenzucker gebracht, denen verschiedene Mengen von 
2m Traubenzucker zugesetzt waren. Tabelle V gibt die Resul- 


‘) J. Loeb, Am. Journ. of Physiol. 3, 384, 1900. 
*) H.J. Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre 3, 147, 
Wiesbaden 1904. 
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tate eines Versuches. Expositionsdauer 58 Minuten, Tempe- 
ratur 157/,°C. 


Tabelle V. 
Prozentsatz der sich 

Natur der Lésung entwickelnden Eier 
50cem ®/,m Traubenzucker-- 10ccm 2m Traubenzucker 0 
ak Vian i +12, 2, is 0 
50 .. Wer ~ +14, 2,, a 0 
Sw “len % +16, 2,, ‘ 0 
Ps He pe +18 , 2., we 1 Larve 
is Sh. ©. ce +20, 2, , 30°), 
50 ,, Wass wi +24, 2;, ‘ 50°/, 
Bw. Ven * +28 , 2,, is 40°, 


Das Optimum der Wirkung wird in diesem Falle erreicht 
mit einer Mischung von 50ccem °/,m Traubenzucker -~ 24 ccm 
2m Traubenzucker. Beriicksichtigt man das Kristallwasser, so 
ist die Konzentration dieser Lésung 1,04m. Diese Lésung hat 
ebenfalls nur einen wenig héheren osmotischen Druck als See- 
wasser. Wir schlieBen, da8 die Salze, wie im Falle von Rohr- 
zucker, aus dem Ei herausdiffundieren, daB aber der Trauben- 
zucker etwas rascher in das Ei diffundiert als Rohrzucker, 
aber nicht ganz so rasch, wie die Salze aus dem Ei diffun- 
dieren. 

Versuche mit Glycerin und Harnstoff zeigten, daB reine 
Lésungen beider Stoffe wenig giinstige Resultate geben, weil 
keine oder nur wenige Eier nach der Behandlung mit hyper- 
tonischen Lésungen dieser Stoffe sich entwickeln. Im Falle 
von reinen Harnstofflésungen erhielt ich wenige (2—3°/,) Larven 
nach der Behandlung mit 7/,m Harnstoff. Glycerin ergab 
keine Larven nach der Behandlung mit 50ccm °/,m Glycerin 

20cem 2'/,m Glycerin oder schwicheren Lésungen. 


V. Versuche mit den hypertonischen Lésungen anderer Salze. 


Ahnliche Versuche wie die beschriebenen wurden mit den 
hypertonischen Lésungen einiger anderer Salze angestellt. Um 
das Zahlenmaterial nicht zu sehr zu haufen, will ich nur die 
Konzentrationen erwihnen, aus denen das optimale Resultat 
hervorgeht. Die Expositionsdauer war stets 58 oder 60 Minuten. 
Die Temperatur in der Nahe von 14°C. 
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Tabelle VI. 


Prozentsatz der Eier 


Natur der Lésung welche Larven bildeten 
50 ccm !/.m LiCl+ 6cem 21!/,m LiCl 5° 
50 ” s 2» ” _ 7 ” 2} 2% ” 70°/, 
50», Ye, KCI+7 ,, 21/.m KCl 1°), 
50 ” lew ” +8 ” 21/5 ” ” 60°), 
50 ,, 2/5,, MgCl, +6ccm 2!',m MgCl, 50°], 
Dict « S06 Bw 80°), 
50 ,, %/,,, CaCl +6 ,, 2%/,,, CaCl, 20°), 
50 ” 3/4 ” ” = 7 ” 21/, ” ” 90° 0 


VI. Vergleich der osmotischen Drucke gleich starkwirkender 
Lésungen verschiedener Stoffe. 

Wir wollen nunmehr die optimalen Konzentrationen ver- 
schiedener Lésungen zusammenstellen und deren osmotische 
Drucke vergleichen. Das ist zulissig, weil die optimale Konzen- 
tration sich recht scharf bestimmen l4Bt. Wenn der Leser 
die verschiedenen Tabellen vergleicht, so findet er, daB fiir 
eine gewisse Expositionsdauer (z. B. 55 Minuten, Tabelle III), beim 
Zusatz von 6ccm 2'/,m NaCl keine Larve gebildet wird, bei 
Zusatz von 7ccm 2°/,, bei Zusatz von 8ccm 30°/,, und daf 
bei 10ccm das Maximum erreicht wird. Der Anstieg der Larve 
ist also sehr steil bis zum Maximum; bei den Versuchen in 
Tabelle IX ist das noch viel deutlicher. Meist ist der Verlauf 
so, daB bei Zusatz von nccm 2'/,m Loésung keine Larve ge- 
bildet wird, bei Zusatz von n-+-lcem ein kleiner Prozentsatz 
und bei n-++-2ccm bereits das Maximum erreicht wurde. 

Die GréBe der Dissoziation ist nach Kohlrausch und 
Holborn berechnet. Die Werte beziehen sich auf eine Expo- 
sitionsdauer von nahezu 58 Minuten bei nahezu 15°C. 

Tabelle VII. 

Optimale Konzentration der Lésung verschiedener Stoffe 

fiir die kiinstliche Parthenogenese. 


Optimale Konzen- Osmotischer 

Natur tration in Dissoziation Druck der Lésung 

der Lésung Grammolekiilen der Lésung in Atmosphiren 
Rohrzucker 0,96 m — 21,53 
Traubenzucker 1,04 , — 23,33 
NaCl 0,79 ,, 71%/, 30,28 
KCl 0,78 , 77°/, 30,95 
LiCl 0,74 , 66°/, 27,59 
CaCl, 0,50 , 64°/, 25,57 
MgCl, 0,49 , 70°/, 26,47 
Harnstoff 1,50 , oo 33,64 
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Zur Diskussion der Resultate benutzen wir die letzte Reihe, 
namlich den osmotischen Druck der verschiedenen Lésungen in 
Atmospharen. Nach der Natur der Versuche ist der mégliche 
Irrtum nicht gréBer als 0,5 Atmospharen. Die Lésungen 
waren mit den besten Kahlbaumschen Praparaten und mit 
Wasser, das in Glas destilliert war, sehr sorgfaltig hergestellt 
und, wo dies méglich war, hinterher titriert. Die Versuche 
wurden verifiziert mit Lésungen verschiedener Herkunft; das 
war insbesondere bei den Rohrzuckerversuchen der Fall. Der 
hier gewahlte Wert fiir Rohrzucker ist etwas zu hoch. 

Wir sehen, daB die beiden Zuckerlésungen erheblich 
stirker wasserentziehend wirken als Salzlésungen (Chloride) von 
demselben osmotischen Druck. Die niachstliegende Erklarung 
fiir diese Erscheinung ist die, daB die Salze rascher aus dem 
Ei herausdiffundieren als die beiden Zuckerarten in das Ei 
diffundieren. Die Wirksamkeit von Rohrzuckerlésungen ist 
groBer als die von Traubenzuckerlésungen, was der allgemeinen 
physiologischen Erfahrung entspricht, da8 Traubenzucker leichter 
resorbiert wird als Rohrzucker. 

Wie erwahnt, enthalt die Tabelle VII die Konzentrationen, 
welche die héchste Zahl von Larven bei einer Expositionsdauer 
von 58 Minuten und 14° C gaben. La8t man Eier linger in der 
Lésung und bestimmt man die Schwellenkonzentration, d. h. die 
Konzentration, bei der die ersten Larven erhalten werden, so 
erhalt man geringere Werte. Man kann beispielsweise schon 


mit einer */, m Rohrzuckerlésung oder einer noch schwacheren, 


aber immerhin hypertonischen Lésung einen geringen Prozent- 
satz der Eier nach der Membranbildung zur Entwicklung 
bringen, wenn man die Eier nur lange genug in der Lésung 
1a68t. Wir k6énnen hierauf nicht niher eingehen. Die nétigen 
Daten finden sich in den verschiedenen Tabellen dieser Arbeit, 
namentlich Tabelle IX. 

Ich stellte ferner Versuche mit °/, m Rohrzuckerlésungen 
an, denen verschiedene Mengen 2'/, m Lésungen verschiedener 
Stoffe zugesetzt° wurden, und ermittelte die Konzentration, 
welche bei einer Expositionsdauer von 60 Minuten bei 14° C 
den gréBten Prozentsatz von Larven hervorrief. Ich sehe von 
der ausfiihrlichen Mitteilung der gesamten Daten ab und gebe 
nur die gefundenen optimalen Konzentrationen. 
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Tabelle VIII. 
Osmotischer 
Druck der 
Disso- Lésung in 
Natur der Lésung ziation Atmosphiren 
50cem ®/,m Rohrzucker-!- 7 ccm 2!/,m Rohrzucker 0 21,53 
%, “Yss ‘ +14, 2!/,, Glycerin 0 25,43 
50. ‘%/s, ‘ +16 , » Traubenzucker 0 22.43 
50» °/e» 2 +7, 2%/,, NaCl 78°/, 26.91 
50 1/,, KCI 81°/, 27,36 
50 1/,,, LiCl 78/, 24.44 
50 » 2*/,, CaCl, 75/9 23,78 
50 - {> 24ecm 2!/, m Harnstoff 0 » 29,61 


n 


to bh W to &W WY 


Diese Lésungen sind mit den in Tabelle VII erwahnten 
isosmotisch. Alle Lésungen der Tabelle VIII haben einen geringeren 
osmotischen Druck als die korrespondierenden Lésungen in 
Tabelle VII (mit Ausnahme der Rohrzuckerlésungen, die identiscl 
sind); was wir daraus erklaren, da8 die Lésungen der Tabelle VIII 
wesentlich Rohrzuckerlésungen sind und daB es deshalb in allen 
Lésungen zum Austritt von Salzen aus dem Ei kommt. Be- 
riicksichtigt man die Natur des Stoffes, der zur Erhéhung des 
osmotischen Drucks der °/,m Rohrzuckerlésung angewendet wurde, 
so findet man genau dieselbe Reihenfolge in beiden Tabellen, 
niamlich nach abnehmender osmotischer Wirksamkeit geordnet. 
Rohrzucker, Traubenzucker, CaCl,, MgCl,, LiCl, Glycerin, NaCl, 
KCl, Harnstoff. 


2? 


VII. Weitere Versuche mit hypertonischem Seewasser. 


Angesichts der im vorigen Abschnitt erhaltenen Resultate 
ist es nétig, noch durch besondere Versuche zu zeigen, dal 
die unbefruchteten Eier des Seeigels nach der kiinstlichen 
Membranbildung sich in Gegenwart von Sauerstoff und bei 
Zimmertemperatur nur dann entwickeln, wenn sie erst eine 
Zeitlang in eine hypertonische Lésung gebracht werden. Zu 
dem Zweck soll eine Versuchsreihe mitgeteilt werden, in der 
die Eier eines Seeigels 57 Minuten bei einer Temperatur 
von 13,8° C in je 50 ccm Seewasser gebracht wurden, dem 


wachsende Mengen von 2'/, m Lésungen verschiedener Stoffe 
zugesetzt wurden. Die Tabelle gibt den Prozentsatz der Larven 
in jeder Lésung bis zum Maximum. 





os 
4 
eh 
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oy 
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Tabelle IX. 


Natur der Lésung  Prozentsatz der sich zu Larven entwickelnden Eier in 
50 ccm Seewasser KCl LiCl CaCl, MgCl, MgSO, Rohrzucker 


1 ccm 2!/, m 0 0 0 0 0 0 
£3, Ri. *® 0 0 0 0 0 
+3, BW/e 0 O Wen'ge Larven 50°/, 0 0 

a» Wis « 0 0 85°/, 100°/, 0 0 
+ 5 , 2%/, , Wen.Larven 60°/, 100°/, 100°/, 0 0 

6 , 2/, , 40%, 100%, — — 0 0 

7, 2/s , 60%, 100% — 1°/, | Wenige Larven 
+ 8 24/2 , 100%, ~ —_ 5%, 40°/, 
1 © , Mle. = _— — —— 80°/, 
+10 , 2 /s » - — - 90°/, 100°/, 

2» Fie « - — 100°/, - 


Fiir Traubenzucker war der Schwellenwert 11,5 ccm 2'/, m 
zu 50cem Seewasser und das Optimum 14,4 ccm 2'/, m Trauben- 
zucker zu 50 ccm Seewasser, wobei 95°/, der Eier sich zu nor- 
malen Larven entwickelten. Der Anstieg der Kurve der sich 
entwickelnden Larven ist ein sehr steiler, d. h. nachdem der 
Schwellenwert der wirksamen Konzentration erreicht ist, nimmt 
der Prozentsatz der sich entwickelnden Larven rasch zu, bis 
das Maximum erreicht ist. 

Da sich der Dissoziationsgrad in diesen Lésungen nicht 
mit Sicherheit bestimmen lasst, so sehe ich von einer Vergleichung 
der Resultate in Tabelle [X mit denjenigen in Tabelle VII und VIII 
ab. Es ist vielleicht von Interesse, daB in diesen Versuchen 
l0cem 2"/, m Rohrzucker zu 50 ccm Seewasser zugefiihrt wer- 
den miissen, um die optimale Wirkung zu erreichen, und dab 
deshalb in diesem Falle der Unterschied zwischen der Menge 
von Rohrzucker, welche zur Konzentrationserhéhung notig ist, 
nicht so weit hinter der Menge von NaCl, welche fiir diesen 
Zweck erforderlich ist, zuriicksteht, als im Falle der Anwendung 
reiner Rohrzucker- und NaCl-Lésungen. Ich glaube, daB8 diese 
Tatsache fiir die Ansicht spricht, daB in einer reinen Rohr- 
zuckerlésung die Salze des Seewassers besonders NaCl und 
KCl rasch aus dem Ei herausdiffundieren und so dessen os- 
motischen Druck verringern; waihrend im Seewasser, dessen 
Konzentration durch Zusatz von etwas Rohrzucker erhoht ist, 
diese Diffusion von Salzen aus dem Ei natiirlich in sehr viel 
geringerem MaBe stattfindet. 
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VIIL. SchluBbemerkungen. 


Die Arbeit behandelt zwei Themata; das erste ist ein 
Beitrag zur Lésung der Frage, wie die hypertonische Lésung 
bei der kiinstlichen Parthenogenese wirkt. Wir miissen hierbei 
im Auge behalten, da8 die hypertonische Lésung nicht als das 
entwicklungserregende Agens, sondern nur als ein korrigierendes 
Mittel zu betrachten ist. Das entwicklungserregende Mittel 
ist die kiinstliche Membranbildung, und dieser Vorgang beruht 
anscheinend auf einer Lésung von Lipoiden an der Peripherie 
des Eies, insbesondere dem Lecithin. Dieser ProzeB geniigt. 
um die Bildung der Astrosphiren, die Kernteilung und, wenn 
das Ei in niederer Temperatur gehalten wird, auch die Zell- 
teilung und weitere Entwicklung anzuregen. Es ist also un- 
richtig, zu behaupten, da8 die Behandlung des Eies mit hyper- 
tonischem Seewasser in diesem Falle nétig sei, die Astrosphiren- 
bildung herbeizufiihren. Die hypertonische Lésung dient nur 
dazu, gewisse chemische Prozesse, welche durch die kiinstliche 
Membranbildung angeregt werden, in die richtigen Bahnen zu 
lenken. Dazu ist es nétig, daB das Ei eine bestimmte Zeit 
in einem Medium bleibt, in dem ihm Wasser entzogen wird. 
Der Schwellenwert der Hypertonizitéat liegt bei der Konzen- 
trationserhOdhung des auBeren Mediums, die eben ausreicht, die 
Entwicklung von mit Samen befruchteten Eiern eine Reihe 
von Stunden zu hemmen; das Optimum der Konzentrations- 
erhéhung ist nur wenig héher. Ist die optimale Konzentrations- 
erhéhung einmal erreicht (d. h. die Konzentration bei der das 
Maximum normaler Larven erzielt wird), so wird durch eine weitere 
Konzentrationserhéhung der Lésung keine Abkiirzung der Zeit 
erzielt, wihrend welcher das Ei in der hypertonischen Lésung 
bleiben muS. Das unterstiitzt die Ansicht, da die hyper- 
tonische Lésung nur deshalb giinstig wirkt, weil im Ei nach 
der Membranbildung Stoffe gebildet werden miissen, welche die 
Entwicklung wieder in die richtigen Bahnen lenken. Dazu 
ist eine gewisse Zeit erforderlich, die fiir die Schwellenkonzen- 
tration héher ist als fiir die optimale Konzentration, die aber, 
wenn die letztere einmal erreicht ist, durch weitere Konzen- 
trationserhGhung nicht verringert werden kann. 


Die zweite hier behandelte Frage ergab den Nachweis. 
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daB isosmotische Lésungen fiir die Eizelle im allgemeinen nicht 
isotonisch sind. Der Umstand, da8 die optimale Konzentration 
so scharf bestimmt ist, erméglicht es, die gleich stark wasser- 
entziehenden Konzentrationen verschiedener Lésungen zu _be- 
stimmen. Die Abweichungen der Isotonie von den berechneten 
Werten lassen sich leicht verstehen, wenn wir annehmen, daB 
das Ei fiir die Salze resp. Ionen des Seewassers durchgangig 
ist, daB aber die Salze erheblich langsamer durch das Proto- 
plasma diffundieren als Wasser und da8 erhebliche Unterschiede 
in der Diffusionsgeschwindigkeit verschiedener geléster Stoffe 
bestehen. Nach zunehmender Geschwindigkeit geordnet ist 
die Reihenfolge der Diffusionsgeschwindigkeiten fiir das See- 
igelei: Rohrzucker, Traubenzucker, CaCl,, MgCl,, LiCl, Glycerin, 
NaCl, KCl, Harnstoff, wobei Rohrzucker der am langsamsten 
diffundierende Stoff ist. 

















Hamolytische Versuche. 


Von 
Svante Arrhenius. 


Bei den experimentellen Untersuchungen in der Immuno- 
chemie nehmen die Versuche iiber die hamolytische Wirkung 
verschiedener Agenzien eine hervorragende Stellung ein. Dies 
hangt von zwei Umstanden ab; teils lassen die betreffenden 
Versuche sich auBerhalb des Tierkérpers in Versuchsglischen 
mit relativ leicht zu beschaffendem Material anstellen, teils er- 
lauben diese Versuche durch einfache colorimetrische Messungen 
die Ausfiihrung von relativ genauen quantitativen Bestimmungen. 
Da noch sehr viele Fragen auf diesem Gebiete kaum angeriihrt 
sind und in recht einfacher Weise experimentell beleuchtet 
werden konnten, habe ich eine Anzahl von hamolytischen Ver- 
suchen zur Aufklarung einiger dieser Fragen im Institut von 
Dr. Madsen mit den da zugiinglichen guten Hilfsmitteln im 
Sommer 1907 angestellt. Uber die hauptsiachlichen Ergebnisse 
dieser Versuche will ich im folgenden Bericht erstatten.*) 

Das Versuchsmaterial war Pferdeblut. Aus diesem wurden 
die roten Blutkérperchen durch Zentrifugieren und zweimaliges 
Waschen mit 0,9°/,iger Kochsalzlésung abgeschieden und 
danach meistens in 1°/,iger Aufschwemmung in Salzlésung von 
der genannten Konzentration verwendet. Die Messungen be- 
treffen wie gewohnlich den Grad der Hamolyse, der in Prozent 
ausgedriickt ist, so daB totale Himolyse durch 100 bezeichnet 
wird. Dabei wurden 7,5 ccm der Blutemulsion bei jedem Ver- 
such benutzt. 

Erst wurden einige Versuche iiber die gleichzeitige Ein- 





1) Eine ausfiihrlichere Mitteilung iiber diese Versuche liegt in: 
Meddelanden fr. K. Vetenskapsakademiens Nobelinstitut (Stockholm) 1, 


Nr. 10, 1908 vor. 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 11 
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wirkung von mehreren haimolytischen Agenzien, die nicht in 
merklichem Grade chemisch aufeinander einwirken, angestellt. 
Drei Lésungen von Natronlauge (0,02 norm.), Saponin (0,05°/,) 
und Ammoniak (0,04 norm.) wurden dargestellt. Es wurde fest- 
gestellt, da8 bei Hervorbringung von etwa 20°/,iger Himolyse 
die NaOH-Lésung 0,8 mal, die Saponinlésung 0,6 mal so stark 
wirkte wie die NH,-Lésung. Verschiedene Mengen von zwei 
der Lésungen wurden gemischt und die haimolytische Wirkung 
der Mischungen ermittelt. Als Beispiel mége ein Versuch an- 
gefiihrt werden. 0,15 ccm der Saponinlésung und 0,07 ccm der 
Ammoniaklésung wurden zu 7,5 ccm der Blutemulsion gesetzt. 
Der Grad der Hamolyse war 25. Da 0,15 ccm der Saponin- 
lésung mit 0,09 com der Ammoniaklésung Aquivalent sind, 
so kénnte man mit dem erzielten Effekt denjenigen von 
0,09 +- 0,07 = 0,16 com Ammoniak vergleichen. Dieser ist 28°/,ige 
Himolyse, stimmt also ganz gut mit dem gefundenen iiberein. 
Im allgemeinen stimmt diese Berechnungsweise recht gut mit 
den Versuchsergebnissen iiberein, und jedenfalls viel besser als 
eine andere, wobei man annimmt, da8 die Wirkung gleich der 
Summe der Einzelwirkungen der beiden Agenzien, jedes fiir 
sich genommen, ware — diese Summe entspricht im vorliegenden 
Fall 11°/,iger Hamolyse. 

Haimolyse durch Sauren. Wahrend bei der Finwirkung 
von Basen und den meisten gewohnlichen hamolytischen Agenzien, 
wie Saponin, Solanin, Tetanolysin und anderen Lysinen bakte- 
riellen oder tierischen Ursprungs die himolytische Blutemulsion 
schén blutfarben ist und der Grad der Hamolyse stetig mit 
der Menge des einwirkenden KoOrpers steigt, findet ein ganz 
anderes Verhalten bei der Einwirkung der Sauren statt, wie 
folgende Versuchsdaten betreffs der Einwirkung von den an- 
gegebenen Mengen von 0,04normaler Essigsféure und 0,04 nor- 
malem Chlorwasserstoff andeuten. Die Zeit der Einwirkung 
war recht lang, 21 Stunden bei 37° C. 

Essigsiure 0,04 normal. 


Zusatz ccm 05 0,4 0,3 0.25 0,2 0,15 
Grad der Haimolyse 100 77 14 18 26 12 
Farbe schwarz- dunkel- mittel- hell- rétlich rdtlich 


braun braun braun braun 


Die zwei ersten Versuche geben eine starke Flockung von 
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ausgefallten Eiwei8kérpern, bei den zwei mittleren Versuchen 

trat sehr deutliche, bei den zwei letzten eine unbedeutende 

Agglutination der zum Boden gesetzten Blutkérperchen hervor. 
Chlorwasserstoff 0,04 normal. 


Zusatz ccm 0,5 0,4 0,3 0,25 0,2 0,15 
Grad der Himolyse 100 100 60 27 48 52 
Farbe schwarzbraun mittel- gelb- rotlich 


braun braun 


In allen diesen Versuchen trat Flockenbildung — sehr stark 
in den ersten, schwacher in den letzten — hervor. Die Aggluti- 
nation machte sich im vierten Versuch besonders geltend, 
weniger in den beiden letzten, 

Auffallend ist in diesen beiden Versuchsreihen das Minimum 
der Wirkung bei einem Zusatz von 0,25 bis 0,3 ccm, wonach 
ein Maximum bei noch geringeren Zusiitzen folgt. Zum Ver- 
gleich mégen folgende Versuche mit 0,02normaler Natron- 
lauge dienen. 

Natronlauge 0,02 normal. 


Zusatz ccm 0,3 0,2 0,15 0,1 0,07 0,05 
Grad der Hiaimolyse 100 87 57 34 16 13 
Farbe Alle Versuche geben schéne blutrote Farbe. 


Bei den Sauren tritt offenbar ein doppelter Effekt ein. 
Bei groBen Zusaitzen von Saéure werden die EiweiBstoffe der 
Blutkérperchen heftig koaguliert mit darauf folgender Bildung 
von EiweiBflocken oder, wenn der Saurezusatz nicht so heftig 
wirkt, Agglutination. Die koagulierte Hiille der agglutinierten 
Blutkérperchen verhindert das Hinaustreten des Blutfarbstoffs 
(oder das Hineindringen der Wasserstoffionen). Bei starker 
Agglutination tritt deshalb die Haimolyse zuriick und zeigt ein 
Minimum, sie nimmt wieder zu, wenn die Agglutination bei 
geringerem Zusatz wieder abnimmt. Natiirlicherweise muB dann 
ein Maximum des Hamolysegrades zum Vorschein kommen, 
denn mit abnehmender Séuremenge mu zuletzt die Hamolyse 
auf Null sinken. 

Ein ahnliches doppeltes Verhalten zeigt Quecksilberchlorid, 
wie aus den Beobachtungen von Hans Sachs’) und V. O. Gros’) 


1) H. Sachs, Miinch. med. Wochenschr. 1902, Nr. 5; vgl. Arrhenius, 
Immunochemie, 8. 158. 
2) V. O. Gros, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol, 57, 73, 1907. 
Et ag 
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hervorgeht. Bei starkem Zusatz zeigt sich eine heftige Agglu- 
tination, welche die Haimolyse verhindert, bei maBigem Zusatz 
tritt etwas Himolyse neben der Agglutination ein, bei schwacherem 
Zusatz steigt die Himolyse, bis sie vollstandig wird, um nachher 
bei sehr geringen und abnehmenden Zusitzen gegen Null zu 
sinken. 

Die Wirkung der Essigséure ist etwas geringer als die- 
jenige der Chlorwasserstoffsiure. Durch Zusatz von Acetaten 
kann die Wirkung der Essigsiure noch erheblich erniedrigt 
werden, ungefaihr wie diejenige von Ammoniak durch Zusatz 
von Ammoniumsalzen. 

Himolyse von wechselnden Blutmengen. Wenn die 
Menge der aufgeschwemmten roten Blutkérperchen in einer ge- 
gebenen Menge Fliissigkeit zunimmt, so wachst auch damit die 
zur Erreichung eines bestimmten Grades der Hiamolyse ndétige 
Menge von hamolytischer Substanz. Als Beispiel kénnen wir 
die Saponinmengen (y) anfiihren, welche zur vollstandigen 
Himolyse von 7,5 ccm einer Blutkérperchenemulsion ndétig 
waren, deren Prozentgehalt (z) zwischen 0,1 und 5 wechselte. 
Diese Menge wird durch folgende kleine Tabelle gegeben: 

z=0,1 03 0,8 2 5°/, Blutkérperchen, 
y=2,0 25 3,5 6 9cem von 0,05 °/, iger 
Saponinlésung, 
Yer = 22-+18—2,0 2,4 3,4 58 10,8 

Die totale Menge der Fliissigkeit war 8 ccm. Die zugesetzte 
Saponinmenge ist der Bequemlichkeit halber in derselben Ein- 
heit (1 cem von 0,05°/,iger Lésung) ausgedriickt. Die Menge y 
wachst mit z, aber nicht dieser Quantitat proportional. Da- 
gegen findet man, daB y innerhalb der Versuchsfehler als eine 
lineare Funktion y=a-}-ba dargestellt werden kann — im 
vorliegenden Falle ist a—1,8, b=2. Eine sehr groBe Anzahl 
von solchen Versuchen wurde mit Ammoniak, Natronlauge, 
Essigsiure und Saponin ausgefiihrt, wobei auch andere Graden 
der Hiamolyse als die vollstandige zu den Bestimmungen be- 
nutzt wurden. Das angegebene Verhiltnis, daB die hamoly- 
sierende Menge als eine lineare Funktion der Blutkonzentration 
dargestellt werden kann, zeigte sich iiberall zutreffend. 

Es ist nicht schwer, das genannte Verhalten zu deuten. 
Bei 50°/,iger Hamolyse z. B. sind die Blutkérperchen in einer 
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bestimmten Weise von dem hamolytischen Kérper angegriffen, 
d. h. sie enthalten eine bestimmte Menge Saponin pro Kubik- 
zentimeter der Blutkérperchen. Nimmt die Menge der Blut- 
korperchen auf das Doppelte zu, so steigt die in ihnen aufge- 
nommene Menge des Saponins in demselben Verhiltnis. Diese 
Menge, die y, genannt werden mége, kann folglich als y, —kzx 
dargestellt werden. Der Saponingehalt der Blutkérperchen steht 
in einem bestimmten Verhaltnis zum Saponingehalt der um- 
gebenden Fliissigkeit. Folglich, da in aHen den betrachteten 
Fallen (bei 50°/,iger Himolyse) die Konzentration des Saponins 
in den Blutkérperchen dieselbe ist, muB auch eine ganz be- 
stimmte andere Konzentration (J) der umgebenden Filiissigkeit, 


7,5 ; ; ; , 
deren Menge (s— = ccm ist,?) in allen diesen Fallen herr- 


schen. Die darin befindliche Saponinmenge sei y,, so ist nach 


7,52 
dem eben Gesagten y= 1(8—“5"). Die Totalmenge des 
Saponins beim Versuch ist demnach: 


1,52 
100 
Aus diesen Versuchen kann man offenbar berechnen, wie 


die Konzentration, k, des Saponins in den Blutkérperchen mit 
derjenigen, /, in der umgebenden Fliissigkeit zunimmt. Man 
findet, daB die beiden Konzentrationen einander nahezu pro- 
portional wachsen, und zwar ist die Konzentration des Sapo- 
nins in den Blutkérperchen etwa 120mal gréBer als in der um- 
gebenden Fliissigkeit. Noch gréBere Zahlen findet man fiir die 
anderen himolytischen Korper, namlich: fiir Ammoniak 880, 
fiir Natronlauge 780 und fiir Essigsiure 590. 

Aus diesen Daten ersieht man, wie unerhért kraftig die 
himolytischen Gifte von den Blutkérperchen aufgenommen 
werden. Dieser Umstand ist von groBer Bedeutung fiir das 
Verstindnis der Wirkung der Antitoxine auf die hamolytischen 
Gifte. In diesem Falle herrscht namlich ein Gleichgewichts- 
verhaltnis zwischen Toxin und Antitoxin auf der einen Seite 
und deren Umwandlungsprodukte auf der anderen. Da das 





1) Das Volumen der Blutemulsion ist 7,5 ccm, dasjenige der Zu- 
sitze 0,5 ccm, also zusammen 8 ccm. 
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Gift von den Blutkérperchen zum gréfSten Teil aufgenommen 
wird, wird das ausschlaggebende Gleichgewichtsverhiltnis sich 
in den Blutkérperchen ausbilden. Die Antitoxine gegen die 
Lysine werden folglich ebenfalls von den Blutkérperchen in 
sehr hohem Grade aufgenommen. Es gilt also hier ungefahr 
dasselbe wie fiir die Reaktion zwischen Immunkérper und 
Alexin, welche, wie ich friiher zu zeigen versucht habe,') sich 
im Innern der Erythrozyten vollzieht. 

Die Einwirkung von Lecithin. Es ist in vielen Fallen 
gefunden worden, daB die hamolytische Wirkung von einigen 
Koérpern durch die Anwesenheit von Lecithin begiinstigt wird. 
Am bekanntesten ist wohl die durch Kyes*) naher untersuchte 
hamolytische Wirkung des Cobragiftes, welche in auSerordentlich 
hohem Grade durch Zusatz von Lecithin verstérkt wird. Da- 
bei hat das Lecithin selbst eine haimolytische Wirkung, welche 
jedoch durch Verdiinnung sehr unbedeutend gemacht werden 
kann, so daB sie die Beobachtungsresultate nicht in nennens- 
wertem Grade stort. 

Diese Einwirkung des Lecithins tritt bei der Hamolyse 
durch Saéuren sehr stark hervor.*) Als Beispiel mégen folgende 
Daten fiir Chlorwasserstoff und Essigsiure dienen. Einige Ver- 
suche sind mit gewoéhnlichen Blutkérperchen in 1°/,iger Auf- 
schwemmung ausgefiihrt — sie sind unten mit norm. Bl. be- 
zeichnet. Andere wurden mit einer 1°/,igen Aufschwemmung 
von Blutkérperchen ausgefiihrt, zu welcher pro Liter 7,5 ccm 
einer 1°/,igen Lecithinemulsion 2'/, Stunden vor dem Versuch 
gesetzt worden waren — sie sind unten mit Lec.-Bl. bezeichnet. 
H.-Gr. gibt den Grad der Hamolyse an. Die Versuchsmischungen 
standen wahrend einer Stunde bei 37°C und wurden nachher 
kalt gestellt. 

Chlorwasserstoff (0,04 normal). 
Zusatz ccm. . 0,4 O38 0,245 O02 oO, 0,05 O 
H.-Gr. norm. Bl. 100 60 12 4 0 0 0 
H.-Gr. Lec.-Bl. 100 100 100 100 75 20 5 


1) Arrhenius, Immunochemie §, 15]. 

2) P. Kyes, Berl. klin. Wochenschr. 1903, Nr. 42 u. 43. 

3) Landsteiner und Jagi¢ beschreiben Hamolyse durch Kieselsiure 
bei Anwesenheit von Lecithin, Wien. klin. Wochensch. 1904, Nr. 3; 
Miinch. med Wochenschr. 1904, Nr. 27. 
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Essigsaure (0,04 normal). 
Zusatz ccm. . 0,4 O83 025 O2 QO) 0,05 0O 
H.-Gr. norm. Bl. 35 10 4 2 0 0 0 
H.-Gr. Lec.-Bl. 100 100 100 100 75 15 «5 

Die Einwirkung des Lecithins allein wird durch die Ziffer 5 
dargestellt, sie kann in erster Annaherung vernachlissigt werden. 
Wie aus diesen Daten ersichtlich, wirkt 0,1 ccm der Sauren nach 
Lecithinzusatz ungefahr ebenso kraftig haimolytisch wie 0,4 ccm 
ohne Zusatz von Lecithin. 

Die Hamolyse durch Sauren bei Lecithinzusatz hat den- 
selben Charakter wie die von Basen hervorgerufene, die hamo- 
lysierte Fliissigkeit ist blutrot und nicht braun, die Koagulation 
und Agglutination treten stark zuriick. 

Die Ursache der Lecithinwirkung ist aus Versuchen er- 
sichtlich, bei welchen das Lecithin verschieden lange Zeit auf 
die Blutkérperchen eingewirkt hatte, bevor die Siure zugesetzt 
wurde. War diese Zeit Null, d. h. wurden Saure (0,2 ccm 0,04 
norm. HCl oder Essigsiure) und Lecithin unmittelbar nachein- 
ander zu den 7,5 ccm der 1 °/, igen Blutemulsion zugesetzt, war 
der Grad der Hamolyse 4, wurde das Lecithin 16,5 bzw. 33 
Minuten vor der Saure (bei Zimmertemperatur) zugesetzt, stieg 
der Grad der Himolyse auf 12 bzw. 30 Prozent. Das Lecithin 
sensibilisiert offenbar allmahlich die Blutkérperchen in  bezug 
auf die hamolytische Wirkung der Saéuren, dagegen nicht in 
bezug auf ihre koagulierende oder agglutinierende Eigenschaft. 

Auf die hamolytische Wirkung der Alkalien hat das Lecithin 
keinen merklichen EinfluB. . Dagegen setzt es die Wirkung des 
Saponins recht stark herab, wie folgende Daten (Mittel aus 
zwei Versuchsreihen) ergeben. Das Lecithin hatte, wie bei den 
Sauren, 2'/, Stunden bei 20°C auf das Blut eingewirkt. 

Saponin 0,05°),ige Lésung. 
Zusatz ccm 03 028 015 O 0 
H.-Gr. norm. Bl. 100 42 9 3. (OO 
H.-Gr. Lec.-Bl. 334 9 6 5 

Da das Lecithin sowohl als Sensibilisator wie in entgegen- 
gesetzter Richtung wirken kann, la8t sich dies am einfachsten 
so deuten, daB man annimmt, daB es auf die Léslichkeits- 
verhaltnisse einwirkt. Der Eintritt der Sauren in die Blut- 
kérperchen wird vermutlich beschleunigt, so daB die Hamolyse 
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stattfinden kann, bevor die Koagulation zu stark vorgeschritten 
ist. Dagegen verlangsamt das Lecithin den Eintritt des Saponins 
in die Blutkérperchen oder vermindert seine Léslichkeit darin. 

Auch sehr schwache Sauren, wie Borsaéure, die kaum merk- 
lich oder sehr schwach hamolytisch wirken, werden nach 
Lecithinzusatz sehr deutlich hamolytisch wirksam. 

SensibilisierendeWirkung von Alkoholenund Athyl- 
ather sowie Seifen. 

Das es als wahrscheinlich erschien, da8 die Wirkung 
des Lecithins auf den Léslichkeitsverhaltnissen beruht, so lag 
es nahe, zu prifen, ob nicht andere K6rper, welche die 
Léslichkeit beeinflussen kénnten, eine der des  Lecithins 
ahnliche Wirkung ausiiben kénnten. Ich versuchte zu diesem 
Zwecke Methyl- und Athylalkohol, die in 10°/, igen Lésungen 
verwendet wurden, und eine 6,5°/,ige Athylatherlésung. Zuerst 
wurde eine ,,Lecithinblutprobe“ (7,5 ccm 1°/,ige Aufschwem- 
mung) mit 0,3 ccm einer 0,01°/, igen Emulsion von Cobragift 
untersucht und gab folgende Resultate nach einstiindiger Ein- 
wirkung bei 37° C: 

Zusatz von 10°/, igem Altylalkohol ccm 1 04 015 0,05 0 


Grad der Himolyse 100 37 25 20 18 
Zusatz von 10°/, igem Methylalkohol ccm 1 04 O15 0,05 0 
Grad der Himolyse 100 40 30 20 18 
Zusatz von 6,5°/,igem Athylither ccm 05 0,17 0,05 0 
Grad der Himolyse 100 50 30 18 


Am kraftigsten wirkt der Ather, welcher die gréBte Lésungs- 
fihigkeit fiir Fette besitzt. Die Alkohole sind ungefahr gleich 
kraftig in ihrer Wirkung, die etwa vier- bis fiinfmal geringer 
als diejenige des Athers ist. Die Wirkung des Saponins wird 
durch diese Kérper merklich erniedrigt. 

Bekanntlich hat Noguchi gezeigt, daB Natriumoleat ebenso 
wie Lecithin auf die Blutkérperchen einwirkt, wenn diese von 
Cobragift angegriffen werden. 

Ebenso wie fiir das Lecithin wurde es erwiesen, dab die 
Wirkung mit der Beriihrungszeit von Blut und Natriumoleatlé- 
sung vor dem Zusatz des Cobragiftes zunimmt. Folgende Resultate 
wurden bei Zusatz von 0,15 ccm einer 1°/, igen Oleatlésung 
und 0,4 cem 0,01°/, iges Cobragift, erhalten. 


1) Hideyo Noguchi, Journ. of experimental medicine 9, 449, 1907, 
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Wirkungszeit des Oleats in Minuten 0 6 22 68 

Grad der Himolyse 25 30 70 ~=100 

Eine ahnliche Wirkung, die aber etwa 10mal schwiicher 
war, wurde mit einer Lésung von gewohnlicher Seife nach- 
gewiesen. 

Um die Wirkung des Natriumoleats mit derjenigen von 
Lecithin zu vergleichen, habe ich verschiedene Mengen von 
einer 0,02°), igen Oleatlésung und einer 0,01°/, igen Cobragift- 
lésung gemischt und 7,5 ccm einer 1°/, igen Blutemulsion zu- 
gesetzt, die nachher wahrend einer Stunde auf 37° C ge- 
halten wurde.’) Das Resultat war folgendes (bez. des Grades 
der Hamolyse): 

Na-Oleat ccm 1,5 1,1 0,8 0,6 
| Cobragift com 


0.5 100 50 20 8 
04 90 32 18 10 
0,3 75 20 12 9 
0,2 40 20 8 — 
0,1 27 10 8 — 
0 25 8 5 2 


Ahnliche Versuche wurden mit einer 0,05°/, igen Saponin- 
lésung mit folgendem Resultat ausgefiihrt. 


sii 
Na-Oleat ccm 0,4 0,2 0,1 0 

, Saponin ccm 
0,25 50 70 100 100 
0,2 35 40 50 50 
0,15 15 12 18 18 
0 2 0 0 0 


Die Wirkung ist nicht besonders kraftig, aber deutlich 
schwachend, ganz wie beim Lecithin. 

Noguchi hat (I. c.) gefunden, da Chlorcalcium die Wirkung 
des Oleates auf Cobragift stark herabsetzt. Da er das Oleat, 
nach der Auffassung der Frankfurter Schule beziiglich der 
Wirkung des Lecithins, als ein Komplement bezeichnet, so folgt 
daraus, da®S er Calciumchlorid als ,,a powerful anticomple- 


1) Vgl. Arrhenius, Immunochemie S. 156. Bei den alten Versuchen 
lie8 man das Cobragift und das Lecithin eine halbe Stunde aufeinander vor 
dem Zusatz des Blutes einwirken, weil man eine Verbindung zwischen 


Gift und Lecithin annahm. 
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mentary haemolytic substance‘ kennzeichnen mu8. Offenbar 
beruht die Wirkung des Calciumsalzes auf einer Ausfallung der 
Oleationen als schwerlésliches Calciumoleat. Ich habe die 
Wirkung des Calciumsalzes (in 0,1 aqu.-norm. Lésung) auf die 
Haimolyse durch Natriumoleat (0,1°/, ige Lésung, Zusatz 0,5 ccm) 
untersucht. Ich fand folgende Daten: 

Zusatz von 0,1 norm. CaCl, ccm 0 0,1 0,2 0,3 0,4 05 
Grad der Hamolyse 100 71 36 24 16 9 

Die Natriumoleatmenge ist mit etwa 0,05 cem der normalen 
CaCl,-Lésung aquivalent. Die Einwirkung ist demnach eine 
ganz deutliche Massenwirkung. Der gréBte angewandte Zusatz 
erniedrigt die Wirkung des Oleats, so da® sie ungefihr gleich 
derjenigen der halben Menge (0,25 ccm) ausfallt. 

Ahnliche Versuche mit ahnlichem Erfolg habe ich mit ge- 
wohnlicher Seifenlésung ausgefiihrt. Da auch andere Salze, z. B. 
das Bariumsalz der Oel-Saure, schwerléslich sind, habe ich Ver- 
suche mit Chlorbarium ausgefiihrt. Es wirkt etwas schwacher 
als das Calciumsalz. Dagegen fand ich keine merkliche Ein- 
wirkung des Magnesiumchlorids.’) 

SchluB. Nach dem oben Gesagten kann es wohl kaum 
zweifelhaft erscheinen, daB die Wirkung des Lecithins bei Sauren 
auf einer erhéhten Léslichkeit beruht — beim Saponin ist die 
Wirkung umgekehrt. Bei der Berechnung meiner Versuche iiber 
gleichzeitige Wirkung von Cobragift und Lecithin fand ich auch 
im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei der Bildung von zusammen- 
gesetzten Hamolysinen aus Immunkérpern und Alexinen — 
daB kein Verschwinden des Lecithins oder des Cobragiftes bei 
dem Entstehen in sehr verdiinnter wasseriger Lésung der hypo- 
thetischen Verbindung von diesen beiden Kérpern — dem sog. 
Cobralecithid — wahrzunehmen ist. Da aber die vornehmsten 
Autoritaéten auf diesem Gebiet die Lecithinwirkung als zweifel- 
los auf einer Bindung des Cobragiftes beruhend darstellten, habe 
ich damals die Sache als unentschieden hingestellt.*) Jetzt ist 
diese Stellung aber unhaltbar. Es mu8 wohl auch hervor- 
gehoben werden, daB die Neutralisation des von Kyes dar- 


1) Inzwischen hat Noguchi (I. c. S. 340—347) ein d&hnliches 
,,antikomplementires* Verhalten von BaCl, bei der Einwirkung von 
Cobragift und Natriumoleat auf Blutkérperchen nachgewiesen. 

®) Arrhenius, Immunochemie S. 156 und 159 
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gestellten Cobralecithids durch sein Antitoxin durch eine ganz 
andere Kurve dargestellt wird als diejenige nach welcher die 
Neutralisation von Cobragift durch sein Antitoxin bei Anwesenheit 
von Lecithin verliuft. Die Gleichgewichtskonstanten der beiden 
Verbindungen sind etwa 0,25 und 0,0014.') Zwar ist es nicht 
ganz undenkbar, da® der Tierkérper anders reagiert gegen 
Cobragift bei Anwesenheit von Lecithin als bei Abwesenheit 
desselben — nach der Darstellungsweise von Ehrlich kann man 
sich aber diese Tatsache schwer zurechtlegen. Es moége auch her- 
vorgehoben werden, daS Lecithin haufig in dem Blut der 
injizierten Tiere vorkommt. 

Auch fiir die Wirkung eines ,,antikomplementiaren“ Korpers, 
namlich Chlorcalcium, haben wir eine sehr einfache und durch- 
sichtige Erklarung gefunden, indem dieser Kérper mit dem 
,.Komplement‘ Natriumoleat eine schwerlésliche Verbindung 
eingeht. 





1) Vgl. Arrhenius, Immunochemie, S. 138 und 141. 














Uber die Diffusion von Kolloiden. II. 
Von 
R. 0. Herzog und H. Kasarnowski. 


(Aus dem Chemischen Institut der Technischen Hochschule in Karlsruhe.) 


Vor einiger Zeit’) wurde iiber Diffusionsversuche mit 
kolloidalen Lésungen berichtet, deren weitere Ergebnisse hier 
mitgeteilt werden sollen.*) 

1. In erster Linie war gezeigt worden, daB die Diffusions- 
koeffizienten der untersuchten Proteine Ovalbumin, Ovomukoid, 
Clupeinsulfat sowie der Fermente Pepsin, Lab, Invertin, Emulsin, 
Trypsin-Pankreatin der Messung zugingliche physikalische Kon- 
stanten der Stoffe darstellen. Als unsicher waren nur die 
Werte fiir Clupeinsulfat und Trypsin-Pankreatin bezeichnet 
worden. 

Die Wiederholung der fraglichen Versuche hat nun zunichst 
fiir Clupeinsulfat*) mit Sicherheit gezeigt, da8 in dem unter- 
suchten Praparat ein Gemisch ahnlicher Stoffe vorlag, die sich 
einzeln nebeneinander nicht quantitativ bestimmen lieBen. 
Die Analyse wurde fiir das Stoffgemisch durch Polarisation, 
N-Bestimmung nach Kjeldahl und Sulfatbestimmung vorge- 
nommen: jedesmal wurden andere Resultate fiir die Verteilung 
erzielt. Die Werte waren fiir die einzelnen Diffusionsschichten :*) 


1) Hauptvers. d. Deutschen Bunsenges. zu Hamburg 1907. Zeitschr. 
f. Elektrochem. 1907, 538. Vgl. auch Zeitschr. f. Chem. u. Ind. d. Koll. 1. 

2) Die Versuche werden fortgesetzt. 

3) In der efsten Mitteilung hatten wir den damaligen Versuch ,,mit 
allem Vorbehalt*‘ und ,,nur wegen der schweren Erreichbarkeit der Sub- 
stanz‘* reproduziert. 

*) Auf die genaue Reproduktion der Zahlen, die ohne eingehende 
Beschreibung der Versuche zwecklos wire, sei verzichtet, da ihre abso- 
luten Werte fiir die hier mitgeteilten Ergebnisse keine Bedeutung haben. 
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Polarisation: N-Bestimmung: Sulfatbestimmung: 

55,9 51,0 51,8 

31,6 29,0 31,0 

9,3 14,9 12,6 

3,2 5,1 3,7 

100 100 100 
Man erhielt also — abgesehen davon, daB auch die Verteilung 
in den Diffussionschichten nicht gesetzmaBig war — dasselbe 


Ergebnis, das wir auch fiir ein Glykogenpraparat durch Polari- 
sation vor und nach der Inversion gefunden haben. 

Von besonderem Interesse war die weitere Untersuchung 
der ,,Trypsin“-Praparate. Die ersten Versuche hatten bereits 
ginzlich verschiedene Werte fiir Trypsin-Griibler und Pankreatin- 
Rhenania ergeben; die Deutung, daB hier gemaB den Er- 
fahrungen E. Fischers und E. Abderhaldens’) ein nach 
Herkunft verschiedenartiges Fermentgemisch vorliege, wurde 
auch bereits gegeben. Die Fortsetzung unserer Versuche mit 
Trypsin-Griibler, Trypsin-Merck und Pankreatin-Rhenania brachte 
den sicheren Beleg fiir unsere Annahme. So erhielten wir als 
K-Werte?) (die fiir eine einheitliche Substanz in jedem Versuch 
konstant sein miissen): 


Trypsin-Gribler: 


54 Tage, 16°C. 40,1 Tage, 12,9°C. 
0,137 0,058 
_— 0,045 
0,099 0,056 
0,108 0,097 


Trypsin-Merck: 
40,1 Tage, 12,9°C. 
0,062 
0,039 
0,070 
0,082 


Ubrigens wird die Dissertation Herrn Kasarnowskis alle Daten ent- 
halten. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 52, 1902. 

2) Vgl. die erste Mitteilung 1. c. 
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Pankreatin-Rhenania: 


40,1 Tage, 12,9°C. 68 Tage, 7,75° C. 
0,054 0,047 
0,034 — 

0,060 0,050 
0,094 — 


Man sieht, daB die K-Werte, die zu einem Praparat ge- 
héren, nicht nur nicht konstant sind, sondern auch bei ver- 
schiedenen Versuchen einen ahnlichen ,Gang“ zeigen und da 
das Praparat Trypsin-Merck der Zusammensetzung nach Ahnlich- 
keit mit Pankreatin-Rhenania aufweist. 

Jedenfalls geht aus den Versuchen hervor, da8 man mit 
Hilfe der Diffusionsbestimmung erstens erkennen kann, ob 
ein Gemisch ahnlicher Stoffe mit 4hnlichen Diffusions- 
koeffizienten (also wohl auch dhnlichem Molekulargewicht) 
vorliegt, und zweitens, ob man es mit einem Gemisch 
ahnlicher Stoffe mit verschiedenen Diffusionskoeffi- 
zienten (also verschiedenem Molekulargewicht) zu tun hat. 
Der erste Fall liegt wahrscheinlich bei Clupeinsulfat, der 
zweite bei Trypsin') vor. Ein Gemisch von Stoffen gleicher 
Molekulargré8e mit nur je einer charakteristischen Eigenschaft, 
wie der Fall z. B. bei Pepsin-Lab liegen kénnte, laBt sich natiir- 
lich nicht als solches erkennen. 

2. Bei unseren ersten Versuchen war ein Einflu8 der Vor- 
geschichte des Kolloids sowie ein solcher fremder Stoffe nicht 
beobachtet worden. Spiter haben wir ein Invertinpriparat 
(Merck) gefunden, das im DiffusionsgefaB gegeniiber der ur- 
spriinglichen Lésung eine starke EinbuBe an Wirksamkeit (50°/,) 
erlitt, natiirlich nicht etwa durch Infektion oder ahnliche Ver- 
suchsfehler veranlaBt. Die wahrscheinlichste Erklarung ist wohl, 
da8 die Verdiinnung Hysteresis, die Erscheinung des Alterns 
der Kolloide zur Folge hatte. Da wir bei anderen Versuchen 
und ,,hydrophilen Kolloiden, die auch zumeist mit konzen- 
trierten Lésungen angestellt waren, solche Erfahrungen noch 
nicht gemacht haben, wird man wohl in einer Reinigung des 
Praparates, bei der ,,Schutzkolloide‘‘ abgetrennt wurden, die 


1) Es ist also wohl hoffnungsvoll, mit der Ultrafiltrationsmethode 
Bechholds einen Versuch nach dieser Richtung zu unternehmen. 
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Ursache der beobachteten Erscheinung sehen. Der oben auf- 
gestellte Satz muB also wohl eine Einschrainkung erleiden und 
man wird sagen miissen: Der Diffusionskoeffizient der 
Kolloide stellt eine physikalische Konstante dar, wenn 
die Lésung als stabil betrachtet werden kann. 

Des weiteren soll hier noch als Erganzung mitgeteilt sein, 
da8 wir bis jetzt nur bei hydrophilen Kolloiden Diffusion 
beobachten konnten. Uber die negativen Resultate bei 
kolloidalem Platin ist berichtet worden. Von Interesse ist 
vielleicht auch ein Versuch mit Berlinerblau. Nach drei Monaten 
war keine Diffusion wahrzunehmen, nach weiteren sechs Wochen 
Ausflockung eingetreten. Ubrigens konnte bisher auch weder 
eine geniigend stabile Loésung von Casein noch von Oxyhimo- 
globin erhalten werden. 

3. Es ist naheliegend, die festgelegten Diffusionskoeffizienten 
zur Berechnung des Molekulargewichtes der Stoffe zu verwenden. 
Dafiir, daB man in der Tat berechtigt ist, den osmotischen 
Druck — nach Nernst — als treibende Kraft der Diffusion 
auch der kolloidalen Lésungen anzusehen, spricht der beobachtete 
Temperaturkoeffizient, der dem fiir Kristalloide ganz nahe liegt. 

Die Berechnung des Molekulargewichtes erfolgt wohl am 
einfachsten nach der Formel 


59-2 
M = —., 
K? 
die aus den Versuchen Thoverts') abgeleitet ist. Die Voraus- 
setzung ware — wenn man z. B. von der kinetischen Theorie 


Rieckes ausginge, — daB8 die mittleren Weglangen der Molekiile 
verschiedener Stoffe in demselben Lésungsmittel nicht wesent- 
lich von einander abwichen, ohne Zweifel eine etwas kiihne 
Annahme besonders bei der extremen MolekulargréBe der Kolloide. 
Ubrigens hat auch Sutherland’) aus dem Stockesschen 
Satz eine Formel abgeleitet, die etwas héhere Werte ergibt. 
Jedenfalls zeigt sich, daB die GréBenordnung der mit Hilfe 
der Diffusionskoeffizienten berechneten Molekulargewichte*) mit 


1) C. R. 133, 1197, 1901; 134, 504, 1902. 

2) Philos. Mag. [6], 9, 781, 1906. 

3) Freilich wei8 man eigentlich nicht, ob man bei den Kolloiden 
iiberhaupt das ,,Molekulargewicht‘‘, wie es im allgemeinen definiert wird, 
bestimmt oder die mittlere TeilchengréBe. Vgl. R. O. Herzog, Zeitschr. 
f. Chem. und Ind. d. Koll. 1907, 1, 
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den auf ganz anderen Wegen gewonnenen Werten iiberein- 
stimmt. Man hat also die Méglichkeit, sich mit Hilfe der 
Diffusion iiber das Molekulargewicht z. B. von Fermenten zu 
orientieren, wie sich Arrhenius") bereits dieser Methode be- 
dient hat, um itiber die MolekulargréBe der Toxine und Anti- 
toxine Aufschliisse zu gewinnen. 
Es ergeben sich die folgenden Molekulargewichte: 

Ovalbumin: 17 000 

Ovomukoid : 30 000 

Pepsin== Lab: 13000 

Invertin: 54 000 

Emulsin: 45 000 


Zusammenfassung. 


1. Es wird gezeigt, wie mit Hilfe der Diffusionsbestimmung 
Gemische ahnlicher Stoffe als solche erkannt werden kénnen. 
So ergibt sich, da8 Trypsin ein Fermentgemisch darstellt. 

2. Der Diffusionskoeffizient der Kolloide erweist sich als 
physikalische Konstante, solange die Lésung stabil ist. 

Diffusion der Suspensionskolloide konnte bisher nicht be- 
obachtet werden. 

3. Die mit Hilfe der Diffusionskoeffizienten berechneten Mole- 
kulargewichte stimmen der GréSenordnung nach mit den auf 
anderen Wegen gewonnenen Resultaten iiberein. 


1) Immunochemie 1907, 16. 
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Ein Beitrag zur Verwendung von citronensaurem 
Natron im Dienste von Untersuchungen iiber 
Phagocytose. 


Von 
E. Hekma. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 


Citronensaures Natron hat, namentlich in den letzten 
Jahren, eine vielfache Verwendung gefunden bei Untersuchungen 
iiber Phagocytose und bei Blutuntersuchungen iiberhaupt. Citras 
natricus ist bekanntlich einer derjenigen Stoffe, die, in gewissen 
Konzentrationen mit dem Blute gemischt, die Eigenschaft be- 
sitzen, das Blut wahrend einer gewissen Zeit fliissig zu erhalten, 
die Gerinnung hinauszuschieben. Aus dem fliissig erhaltenen 
Blute lassen sich dann, mittels geeigneter Manipulationen, die 
Leukocyten sammeln und u. a. fiir Phagocytenuntersuchungen 
verwenden. 

Es sind namentlich englische Forscher gewesen, die von 
dem citronensauren Natron zur Gewinnung von Leukocyten 
bzw. Phagocyten einen ausgiebigen Gebrauch gemacht haben.’) 
Wright hat sich friiher auch schon dariiber geiuBert, inwieweit 
von dem zitronensauren Natron etwa ein schiidlicher EinfluB 
auf das phagocytére Vermégen der Leukocyten ausgeiibt wer- 
den kénnte. Dieser Forscher gelangt zum SchiuB, daB ein fiir 
praktische Zwecke in Betracht kommender schadigender EinfluB 
auf Menschenblutphagocyten erst zur Geltung kommen kénne 
in einer Konzentration von 3°/,. Konzentrationen von 1,5 bis 
1°/, sollen nach Wright auf das phagocytire Vermégen der 
Menschen-Leukocyten iiberhaupt nicht oder kaum nachteilig 
wirken. Eben in dieser Konzentration ist ja auch das zitronen- 


1) Wright und seine Schiiler. Man vergleiche u. a. Wright and 
Douglas: Proc. Roy. Soc. 72, 357, 1903 und 78, 128, 1904. 


Biochemische Zeitschrift Band 11. 12 














178 E. Hekma: 


saure Natron fiir gewobnlich zur Verwendung gekommen. Nichts- 
destoweniger hat man doch spater schwachere Konzentrationen 
(0,5°/, Citronatlésung z. B.) verwendet.*) 

Inzwischen hat sich herausgestellt, daB nicht die Leuko- 
cyten aus allen Blutsorten sich dem citronensauren Natron in 
Konzentrationen, wié sie von Wright und anderen gebraucht 
werden, gegeniiber in ahnlicher Weise verhalten, wie es von 
Wright fiir Menschenblutzellen konstatiert wurde. Es konnte 
nimlich festgestellt werden, daB eine 1- bis 2°/, ige Lésung von 
citronensaurem Natron in physiologischer NaCl-Lésung gelést auf 
das phagocytére Vermégen von Pferdeblutleukocyten einen 
bleibendenschiadlichen EinfluB ausiibt. Indem sich herausgestellt 
hat, da8 das phagocytére Vermégen von Pferdeblutleukocyten 
ganz lahmgelegt wird, wenn die Leukocyten in diesem Me- 
dium auf ihr phagocytaires Vermégen untersucht werden, konnte 
weiter konstatiert werden, da8 eine Anzahl von Phagocyten 
unter den Einflu8 solcher Lésungen eine bleibende Schadigung 
erfahren. Es zeigte sich namlich, daB eine Anzahl von Leuko- 
cyten ihr phagocytaéres Vermégen eingebiiBt hatte, nachdem 
die Zellen wahrend einer gewissen Zeit in einer l- bis 2°/, igen 
Lésung von citronensaurem Natron in physiologischer Koch- 
salzlésung verweilt hatten und dann, nach mehrmaligem Aus- 
waschen in eine 0,9°/,ige NaCl-Lésung, in letzteres Medium 
auf ihr phagocytéres Vermoégen geprift wurden.’) 

Die eben erwahnten Untersuchungen wurden angestellt 
u. a. mit dem Zwecke, zu priifen, ob man in einer 1- bis 
2°/, igen Lésung von Citras natricus in physiologischer NaCl- 
Lésung ein geeignetes Mittel erblicken diirfte zur Sammlung 
von Leukocyten, bzw. Phagocyten, aus Pferdeblut. Es wurde 
namlich von uns nicht verkannt, da®$B die Citratmethode ge- 
wisse Vorteile bietet gegeniiber der von uns bis jetzt immer 
befolgte Methode. Bei unseren bis jetzt vorliegenden Unter- 
suchungen iiber die physiologische Phagocytose wurden immer 
die Leukocyten bzw. Phagocyten gesammelt aus defibriniertem 
Pferdeblut mittels fraktionierter Sedimentation, eine Methode 





1) Man vergleiche u. a: Sauerbeck, Lubarsch-Ostertags 
Ergebnisse 11, sowie auch J. G.Sleeswijk: Phagocytose en Opsoninen. 
Doktordissertation, Amsterdam 1908. 

?) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 9, 289, 1908. 
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von Leukocytensammlung, die von Hamburger schon friiher 
ausgearbeitet und verwendet worden ist.') 

Die Vorteile, welche die Citratmethode bietet, sind u. a. 
folgende: 

1. Man bekommt aus einer gewissen Quantitaét Blut viel 
mehr Leukocyten, als man erhalten kann aus defibriniertem Blut, 
weil beim ProzeB der Defibrinierung bekanntlich eine Anzahl 
von Leukocyten zugrunde gehen. 

2. Die roten Blutzellen sinken sich in einem Gemisch von 
Citrat-NaCl-Lésung und Blut schneller und namentlich voll- 
staindiger als in einer Blutzellen-Serum Suspension. 

UberlaBt man namlich das Blut-Citrat-NaCl-Gemisch sich 
selbst wahrend einer gewissen Zeit, dann sammeln sich die roten 
Blutzellen in einer unteren Schicht, wahrend die Formelemente 
in der oberen Schicht fast ausschlieBlich weiBe Blutzellen (und 
Blutplattchen!) sind. 

Aus letzter Schicht lassen sich dann die Leukocyten mittels 
Zentrifugierens schnell und fast rein gewinnen. Aus defibriniertem 
Pferdeblut erhalt man zwar ebenfalls schlieBlich die Leukocyten 
mittels fraktionierten Zentrifugierns bzw. Sedimentierens geniigend 
rein (d. h. ohne daB allzuviel rote Zellen vorhanden sind), es 
nimmt jedoch die Gewinnung der Leukocyten nach dieser 
Methode ziemlich viel Miihe und namentlich Zeit in Anspruch. 

Indem also die Citratmethode prinzipiell zweifellos Vor- 
teile bietet, stehen infolge des Umstandes, daB8 die Pferdeblut- 
phagocyten von der gebrauchlichen Citratlésung nicht unbe- 
deutend geschadigt werden, einer allgemeinen praktischen Ver- 
wendung dieser Methode fiir phagocytaére Untersuchungen 
Schwierigkeiten in dem Weg. 

Es schien mir, angesichts der Tatsache, daB die Citrat- 
methode im Prinzip gewisse Vorteile bietet und da diese Methode 
bei Untersuchungen iiber die ,,bakterielle‘‘ Phagocytose eine so 
ausgedehnte Verwendung findet, der Miihe wert den Einflu8 
von Citratlésungen auf das phagocytare Vermdégen einer syste- 
matischen Untersuchung zu unterwerfen. — Es wurde dabei 
vor allem das Ziel gestellt, zu priifen, ob sich eine Citrat- 
konzentration auffinden lassen wiirde, von welcher einerseits 


1) H. J; Hamburger, Osmot, Druck- und Ionenlehre 1, 401; 
12* 
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das phagocytire Vermégen der Leukocyten nicht bleibend 
geschidigt werden wiirde, wahrend andrerseits die Blutgerinnung 
sich von einer solchen Konzentration geniigend lange Zeit hinaus- 
schieben lassen wiirde. 

In den folgenden Zeilen wird iiber solche, mit Erfolg angestellte 
Versuche, Pferdeblutleukocyten betreffend, berichtet werden. 

Es sei vorausgesetzt daB, wo in den folgenden Zeilen von 
einer Citratlésung die Rede sein wird, immer eine Lésung von 
citronsaurem Natron in physiologischer Kochsalz- 
lésung gemeint ist. Die Verwendung von reiner Citratlésung 
(d. h. also ohne daB das Citrat in physiologischer NaCl-Lésung 
gelést sein wiirde) ist fiir die Sammlung von Leukocyten un- 
geeignet. Wiirde man z. B. das Blut auffangen in einer reinen, 
niedrig konzentrierten Citratlésung, dann wiirden die Blutzellen, 
und zwar sowohl, die weiBen als die roten Zellen, geschadigt bzw. 
zerstért werden. Die Zerstérung der roten Blutzelle wiirde sich 
bekanntlich anzeigen durch eine auftretende Hamolyse. Die 
weiBen Zellen wiirden ebenfalls stark geschidigt werden, 
Es wiirden die Leukocyten eine Schadigung bzw. Auf- 
hebung ihres phagocetéren Vermégens erfahren. Die Grade 
der Schadigungen, welche das phagycetére Vermégen der Leuko- 
cyten erfahrt unter dem Einflu8 von Wasserzusatz bzw. Zusatz 
von niedrig konzentrierten Salzlésungen an der Blutfliissigkeit 
lassen sich eben sehr schén studieren unter Zuhilfenahme von 
der physiologischen Phagacytose.*) 

Zur Lésung der gestellten Aufgabe wurde an erster Stelle 
die Minimumkonzentration der Citratlésung bestimmt, von 
welcher die Gerinnung des Blutes geniigend lange Zeit hinaus- 
geschoben wurde, um die Leukocyten in leichter Weise 
sammeln zu kénnen. Fiir diesen Zweck wurde eine Serie von 
Citratlésungen in physiologischem NaCl angefertigt, in welchem 
0,2 bis 1°/, citronsaures Natron vorhanden war. In 50ccm 
jeder dieser Lésungen wurden 50 ccm Blut aus der Halsvene eines 
Pferdes spritzend, aufgefangen. Die Citrat-NaCl-Blutgemische usw. 
wurden samtlich an einen kiihlen Ort gestellt und von Zeit zu 
Zeit kontrolliert, ob in den Filiissigkeiten Gerinnung auftrat 


1) Man vergleiche hierzu: Hamburger und Hekma, Quantitative 
Studien tiber Phagocytose. I. u. II. Diese Zeitschr. 8, 88, 1907 und 7, 
102, 1908. 
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oder nicht.) Das Resultat einer solchen Versuchsreihe findet 
man in der Tabelle 1 zusammengestellt. 


Tabelle LI. 





Gemische Gerinnnung 


1. 50 ccm Pferdeblut -++- 50 cem 0,1°/, Natrium- 


citrat in0,9°/, NaCl ... . In kurzer Zeit. 
2. 50 ccm Pferdeblut +- 50 com 0.2°/, Matetnm 

citratin0,99/,NaCl ... . Nach einigen Stunden. 
3. 50 ccm Pferdeblut -+- 50 cem 0 wes ots 

citrat in0.9°/, NaCl a Nach einigen Stunden. 


Nach 12 Stunden noch 


4. 50ccm Pferdeblut + 50 com 0, fine Natrium- a : 7 
-f keine Gerinnung, in 
| 

j 


citrat in0,9°/, NaCl ; 


5-10.50 ccm Pferdeblut + 50 cem 0,5°/, bis 1/9 
Natriumcirat in 0,9°/) NaCl 


24 Stunden Gerinnung. 
Nach 24 Stunden noch 
keine Gerinnung. 


Es stellte sich also heraus, daB eine Citratlésung von 0,4°/, 
in NaCl 0,9°/, mit einem gleichen Teile Blut gemischt, geniigte, 
um das Blut wahrend 12 Stunden fliissig zu erhalten. In dem 
Gemische, in welchem 0,1 bis 0,3°/, NaCl-Lésung einer gleichen 
Menge Blut zugefiigt wurde, trat innerhalb 12 Stunden Gerinn- 
ung ein. Obwohl auch schon in den Gemischen 2 und 3 (Tab. I) 
starke Gerinnung, wahrend ein bis mehreren Stunden ausblieb, 
werde ich diese Mischungen auBer Betracht lassen, weil sich bei 
den mikroskopischen Untersuchungen zeigte, da8 schon bald in 
diesen feine Faidchen aufgetreten waren. Und wo solche feine 
Fadchen sich finden, macht es Schwierigkeiten, die Leukocyten 
einzeln zu gewinnen, die Fadchen sind namlich oft sehr schwer 
auszuwaschen und sind die Ursache, da8 die Leukocyten zusammen- 
ballen, was fiir die spiter mit den Zellen beabsichtigten Unter- 


1) Es sei hier beiliufig bemerkt, da man die ersten Spuren des 
Eintretens der Gerinnung in solchen Citratmischungen mikroskopisch 
feststellen und verfolgen kann: lange bevor die Gerinnung in dem MaBe 
stattgefunden hat, daB sie ohne weiteres deutlich ist. Man hat zu diesem 
Zweck bloB von Zeit zu Zeit einen Tropfen aus der obenstehenden weifen 
Schicht (wie schon hervorgehoben, teilt sich die Pferdeblut-Citrat-NaCl- 
Mischung bald in eine untere rote, und in eine obere weiBe Schicht) auf 
einen Objekttriger zu bringen und unter dem Mikroskop zu besichtigen, 
Man sieht dann duBerst feine Fidchen als die ersten Anzeichen des An- 
fangs der Gerinnung. 
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suchungen, mit Namen fiir die Zahlung der Phagocyten, un- 
erwiinscht ist. 

In einer 0,4°/,igen Citrat-NaCl-Lésung. gemischt mit der 
gleichen Quantitét Blut, bleibt die Bildung solcher Fadchen 
waihrend mehrerer Stunden aus. Dadurch hat man reichlich 
Gelegenheit, die obere weiBe leukocytenreiche Schicht abzu- 
pipettieren, bevor eine Spur von Gerinnung eingetreten ist. Uber- 
1aBt man diese Mischung langer als 12 Stunden sich selbst, 
dann tritt schlieBlich doch Gerinnung ein. Das Citrat hat eben 
nur die Eigenschaft, der Gerinnung wihrend einer gewissen 
Zeit vorzubeugen, nach langerem Stehen tritt schlieBlich doch 
Gerinnung ein. 

Aus der eben erwahnten abgehobenen weiBen Suspension 
lassen sich nun die Leukocyten mittels Zentrifugierens leicht 
in reinem Zustande sammeln. Man hat nur dafiir Sorge zu 
tragen, daS man jemals kurz zentifugiert, weil sonst zuviel 
Blutplattchen mit nach dem Boden geschleudert werden. Beim 
erstmaligen Zentifugieren werden freilich immer eine Anzahl von 
Blutplattchen zu gleicher Zeit sedimentiert, diese lassen sich 
jedoch durch nachfolgendes Auswaschen leicht entfernen. 

In dem Gemisch von 0,4°/, Citras natricus in 0,9°/, NaCl 
mit einem gleichen Teile Blut war also das citronsaure Natron 
vorhanden in einer Konzentration von 0,2°/,. 

Es mu8te nunmehr des weiteren untersucht werden, in 
wieweit eine 0,2°/,ige Lésung von citronsaurem Natron in physio- 
logischer NaCl-Lésung fiir das phagocytire Vermégen von Pferde- 
blutleukocyten indifferent sein wiirde. 

Um diese Frage zu lésen, wurde erstens das phagocytare 
Vermégen solcher Leukocyten untersucht, in dem Medium einer 
0,2°/, Citratlésung in 0,9°/, NaCl selbst. 

Und zweitens wurde das nimliche Vermégen gepriift, nach- 
dem die Leukocyten, indem sie wahrend einer gewissen Zeit 
in einer 0,2°/, Citrat-NaCl-Lésung verweilt hatten, mit einer 
physiologischen Kochsalzlésung mehrmals ausgewaschen und in 
letzterer Lésung weiterhin belassen worden war. 

Zur Kontrolle wurde zu gleicher Zeit auch das phagocy- 
tare Vermégen solcher Leukocyten untersucht, welche von An- 
fang an mit einer physiologischen Kochsalzlésung versetzt worden 
waren. Es wurde dafiir Sorge getragen, da8 in allen drei Fallen 
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die Leukocyten ubrigens unter genau denselben Umstinden ge- 
bracht wurden, wie ja auch aus den folgenden Zeilen her- 
vorgeht. 

Selbstredend diirften fiir diese Versuche nicht solche Leuko- 
cyten verwendet werden, welche aus Citratblut gesammelt worden 
waren. Die fiir diese Experimente gebrauchten Leukocyten 
waren aus defibriniertem Pferdeblut gewonnen und in der ge- 
wohnlichen Weise mittels fraktionierter Sedimentation gesammelt. 
Es wurde dafiir gesorgt, da8 fiir jede Probe die Leukocyten 
gesammelt wurden aus einer gleichen Menge Blut, bzw. 
Leukocyten-Serum-Suspension. 

Es wurde dann weiter in folgender Weiser experimentiert: 
Die Leukocyten wurden zusammengebracht mit: 

1. Eine 0,2°),ige Lésung von citronensaurem Natron in 
physiologischer Kochsalzlésung (Suspension 4A). 

2. Ebendieselbe Lésung (Suspensin B). 

3. Eine physiologische Kochsalzlésung (Suspension C). 

Alle 3 Suspensionen wurden an einen kiihlen Ort gestellt. 
Nach einer gewissen Zeit (Tabelle If bezieht sich auf eine 
Probenserie, in welcher die Suspensionen 17 Stunden aufbewahrt 
wurden) wurden samtliche Suspensionen zentrifugiert. 

An die Leukocyten aus der Suspension A wurde wie friiher 
eine 0,2°),ige Citratlésung in 0,9°/, NaCl hinzugefiigt. 

An die Leukocyten aus der Supension B wurde anstatt der 
Citrat-NaCl-Lésung eine physiologische NaCl-Lésung hinzu- 
gefiigt. 

An die Leukocyten aus der Suspension C wurde wie friiher 
eine physiologische NaCl-Lésung hinzugefiigt. 

Nachdem die Leukocyten mit den zuletzt erwahnten 
Fliissigkeiten zweimal ausgewaschen worden waren, wurden sie 
in diesen auf ihr phagocytires Vermégen untersucht. In der 
Tabelle II (S. 184) wird eine solche Versuchsserie vorgefiihrt. 

Aus dieser Tabelle geht hervor, daB das phagocytare Ver- 
moégen derjenigen Leukocyten, welche in einer 0,2°/, igen citronen- 
sauren Natronlésung in 0,9°/, NaCl(1) sich befanden, gegen- 
iiber dem phagocytaren Vermégen der Leukocyten der Kontroll- 
fliissigkeit(3) nicht unbedeutend zuriickgeblieben war. Dem entgegen 
war zwischen dem phagocytaéren Vermégen der Leukocyten die, 


nachdem sie wahrend 17 Stunden in einer 0,2°/,igen citronen- 
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Tabelle II. 





Nach 12 Stunden wurden 





Die Leukocyten waren e Kohle 
waihrend 17 Stunden be- Ga Temes te eda . enthaltende 
: ausgewaschen mit und 
lassen worden in: : Leukocyten 
untersucht resp. in: 
1, Eine 0,2°/,ige citronen- Eine 0,2ige zitronensaure 297 
saure Natronlésung in Natronlésung in 0,9°%/) 295 = 37,5°/ 
0,99), NaCl. NaCl 
2. Eine 0,2° gige citronen- Eine0,9°/,igeNaCl-Loésung. 9342 
saure Natronlésung in 726 48°/o 
0,9°/, NaCl. 
3. Eine 0,9°/,ige NaCl- Eine 0,9°),ige NaCl-Lésung. 344 -499/ 
Lésung (Kontrolle) 700 — ’ 


sauren Natronlésung in 0,9°/, NaCl verweilt hatten, ausgewaschen 
worden waren mit und untersucht in einer 0,9°/,igen NaCl- 
Lésung (2), und das phagocytaére Vermégen derjenigen Leuko- 
eyten, die von Anfang an in eine 0,9°/,ige NaCl-Lésung (3) 
gebracht worden waren, kein Unterschied zu konstatieren.') 
Daraus ergibt sich also, daB das phagocytare Ver- 
mégen einer Anzahl von Leukocyten unter dem Ein- 
flusse einer 0,2°/,igen Citratlésung in physiologischem 
Kochsalz lahmgelegt wird, dab jedoch die Zellen dieses 
Vermoégen volistaéndig zuriick bekommen, wenn sie in 
eine physiologischen NaCl-Lésung tibergefiihrt werden. 

Es ist mit anderen Worten der schadigende Einflu8 einer 
0,2°/,igen Citrat-NaCl-Lésung ein voriibergehender, kein 
bleibender. 

Ich habe dieses Experiment mehrmals wiederholt mit Ab- 
anderung der Dauer der Einwirkung der Citratlésung, das Re- 
sultat war immer ein ahnliches. Ich kann noch hinzufiigen, 
daB ich die Experimente auch in der Weise variiert angestellt 
habe, da8 das Verhaltnis der Blutmenge und der Menge 
der Citratlésung eine andere war. Dabei hat sich u. a. heraus- 
gestellt, daB das Pferdeblut auch schon von niedrigeren Citrat- 


') Unterschiede von 1°/, fallen innerhalb der Grenzen der Ver- 
suchsfehler. 
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NaCl-Loésungen als die in Rede stehende fliissig erhalten werden 
kann, wenn man der Citratlésung nur weniger Blut hinzufiigt. 

Weil jedoch eine Konzentration von 0,2°/, Citrat praktisch 
fiir alle Fille geniigt, diirfte die Mitteilung von den erwahnten 
Experimenten iiberfliissig sein. 

Es scheint mir, daB man in dem beschriebenen Verfahren 
gewissermaBen eine ideale Methode besitzt fiir die Sammlung 
von Leukocyten aus Pferdeblut, sei es fiir Untersuchungen iiber 
die ,,physiologische‘‘ oder die ,,bakterielle‘’ Phagocytose oder 
fiir andere Zwecke. 

Es wiirde sich zweifellos auch fiir andere Blutsorten eine 
ahnliche ideale Methode fiir die Leukocytensammlung auffinden 
lassen. Nur miiBte die Technik der Methode in einigen Punkten 
etwas abgeandert werden, weil die Schichtung der Formelemente 
in anderen Blutsorten bekanntlich nicht so leicht zustande 
kommt, wie es im Pferdeblut der Fall ist. 

Das Hauptresultat dieser Untersuchung laBt sich folgender- 
maSen zusammenfassen: 

1. Das Pferdeblut la8t sich wihrend einer fiir die Leuko- 
cytensammlung geniigend langen Zeit fliissig erhalten, wenn 
das Blut aufgefangen wird in einer gleichen Menge einer 
0,4°/,igen Lésung von citronensaurem Natron in physiologi- 
scher Kochsalzlésung, so daB also das Citrat in dem Ge- 
misch in einer Konzentration von 0,2°/, vorhanden ist. 

2. Das phagocytire Vermégen der Pferdeblutleukocyten 
bleibt ganz intakt, wenn die Leukocyten, nachdem sie, in- 
dem wihrend einer gewissen Zeit eine 0,2 °/,ige Citratkoch- 
salzlésung auf sie eingewirkt hat, in physiologischer Koch- 
salzlésung ausgewaschen werden und in letzterer Lésung 
zur Verwendung kommen. 


Es ist mir eine Freude, unserm Jubilar, meinem hoch- 
verehrten langjihrigen Chef, diesen kleinen Beitrag widmen zu 
diirfen. 














Die Abschwiachung der Antigene durch Erwarmung. 
(Vibriolysin, Tetanolysin, Ziegenserum-Himolysin.) 
Von 
L. W. Famulener und Thorvald Madsen. 

Mit 1 Figur im Text. 


(Aus Statens Seruminstitut in Kopenhagen.) 


‘Eine der charakteristischen Eigentiimlichkeiten der An- 
tigene ist ihre groBe Empfindlichkeit gegen Erwarmung. 

In Lésung verlieren die meisten ihre spezifischen Eigen- 
schaften durch Erwairmung auf Temperaturen zwischen 50° 
und 80°. 

Trotzdem, da8 diese Thermolabilitat eine der wenigen bis- 
her bekannten positiven Kennzeichen der Antigene ist, ist sie 
doch bisher niemals rationell untersucht worden. 

Bisweilen wird angegeben, da8 die Destruktionstemperatur 
eines Antigens eine gewisse Héhe hat, oder da® ein Antigen 
durch halhstiindige Erwaérmung auf eine gewisse Temperatur 
abgeschwacht wird. 

Es ist doch klar, da8 es sich hier um eine Reaktions- 
geschwindigkeit handelt, indem die Abschwachung eine Funktion 
der Temperatur und der Zeit ist, und auSerdem von einer 
ganzen Reihe anderer Faktoren abhiangig ist. 

Wir haben uns vorgenommen, diese Reaktionsgeschwindig- 
keit in der in der physikalischen Chemie iiblichen Weise naher 
zu untersuchen und haben dazu 3 Hiamolysine gewahlt, das 
Vibriolysin, das Tetanolysin und das Ziegenserum, das 
auf Kaninchenblutkérperchen kraftig auflésend wirkt. ') 


1) Einige von unseren Resultaten sind schon gelegentlich der 7224 
Annuel Meeting of The British Medical Association, Oxford, Juli 1904 
(Discussion on immunity) und in der Dinisch. Biol. Ges. zu Kopenhagen, 
Mai 1905, verdéffentlicht. 
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Das Vibriolysin ist zuerst von Kraus aufgefunden und 
in einer Reihe von Abhandlungen') naher studiert worden. 
Unser Praparat ist mittels einer uns von Herrn Prof. Dr. 
R. Kraus freundlichst iiberlassenen Kultur von Vibrio Nasik 
dargestellt worden. Als Nahrboden diente gewéhnliche Bouillon 
(500 g Ochsenfleisch, 1000 gr Wasser, 10 g Wittepepton und 
5 g NaCl) mit Zusatz von 22—25 ccm Normalnatron pro Liter. 

In diesem Substrat produziert der Vb. Nasik nach drei- 
wéchigem Stehen bei 37° kraftiges Haimolysin. Die Kultur 
wird dann mit Toluol griindlich geschiittelt und bewahrt bei 
2—4° lange Zeit hindurch seine blutlésende Fahigkeit un- 
geandert. 

Die Messung wurde in der im hiesigen Institut tblichen 
Weise an einer 1°/, Aufschwemmung von Pferdeblutkérperchen 
in 1°/, NaCl-Lésung angestellt. Soll die Wirkung von einer 
Reihe von Vibriolysinlésungen untereinander verglichen werden, 
so wird zu jeder eine Reihe Reagensgliser verwendet. In 
diesen werden abnehmende Mengen Vibriolysinlosung und so 
viel physiologischer Kochsalzlésung abgemessen, dai das Vo- 
lumen in allen Réhrchen konstant wird;*) endlich werden mit 
einer genau kalibrierten Spritze 8 ccm der 1°/, Pferdeblutauf- 
schwemmung in kraftigem Strahl schnell zugefiigt. Die Rohr- 
chen werden sodann energisch durchgeschiittelt und dann alle 
in ein Wasserbad bei 36—37° gebracht; nach 2'/, Stunden 
ist die Reaktion zwischen Blutkérperchen und Vibriolysin be- 
endet, wonach die Réhrchen nachtsiiber bei niedriger Tempe- 
ratur gehalten werden. Am niachsten Tag, wenn die nicht ge- 
lésten Blutkérperchen sich zu Boden gesetzt haben, wird colo- 
simetrisch gemessen, in welchem Grade die verschiedenen Vibri- 
olysinlésungen hamolysierend gewirkt haben. *) 

Die ersten orientierenden Versuche iiber die Bedeutung 


1) Kraus, Uber Hamolysine und Antihimolysine. Wiener klin. 
Wochenschrift 1900, 1901. Kraus und Lipschiitz. Zeitschr. f. Hygiene, 
46, 1904. 

2) Es ist praktischer, diese Manipulationen in umgekehrter Reihen- 
folge auszufiihren; erst NaCl-Lésung, dann Vibriolysinlésung. 

3) Naheres iiber die hamolytische Technik 8. Madsen, Allgemeines 
iiber bakterielle Antigene-Toxine, deren Antikérper antitoxische Eigen- 
schaften aufweisen, in Kraus-Levaditi, Handb. d. Technik u. Me- 


thodik d. Immunitiatsforschung 1, 57. 
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der Erwairmung lehrten, daB unterhalb 43—44° keine merkbare 
Abschwachung hervorgebracht wurde, wahrend schon bei 50° 
beinahe momentan jeder hiamolytische Effekt verloren ge- 
gangen war. 

Sodann wurde die Abschwachung bei einer Reihe von 
Temperaturen zwischen 45° und 50° untersucht. Das Verfahren 
war folgendes : 

100 cem Vibriolysin wurden in einem groBen, alkalifreien 
Reagensglas abgemessen, das mit einem 3mal durchbohrten 
Stopfen geschlossen war. In der einen Durchbohrung findet 
sich eine Pipette, deren Spitze in die Fliissigkeit taucht und 
deren anderes Ende mit einem mittels eines Quetschhahns ge- 
schlossenen Gummischlauchs versehen ist. Hierdurch kann man 
schnell und ohne Fehler (durch Abkiihlung und Verdampfung) 
dem Reagensrohre Proben der Fliissigkeit entnehmen. 

In die andere Durchbohrung ist ein Riihrer angebracht, 
wodurch die Temperatur der Fliissigkeit iiberall gleichartig ge- 
halten werden kann, und in der dritten Offmung befindet sich 
ein Beckmannsches Thermometer, dessen Stand bei jeder Probe- 
entnahme abgelesen wird. 

Das Reagensglas wird in ein mit Toluolregulator versehenes 
Wasserbad gestellt; die Temperaturen der zu untersuchenden 
Fliissigkeit schwanken nicht mehr als */,,, Grade. 

Wenn das Vibriolysin die Versuchstemperatur erreicht hatte, 
wurden Proben herausgenommen, die schnell in Eiswasser ab- 
gekiihlt wurden. MHierdurch wird, wie aus dem Folgenden 
hervorgeht, die Reaktionsgeschwindigkeit auf einen verschwindend 
kleinen Betrag herabgesetzt. 

Die Proben wurden im Kihlraum (-+-2°) aufgehoben; 
spater wurde dann gleichzeitig die hamolytische Fahigkeit samt- 
licher Proben miteinander verglichen. , 

Als Beispiel sei folgender Versuch bei 48,15° angefiihrt. 
Es wurden 8 Proben genommen, die erste kurz nachdem das 
in der Vibriolysinlésung eingetauchte Thermometer 48,15° zeigte. 
Dieser Zeitpunkt diente als Ausgangspunkt der Zeit, t, 0. 
Die folgenden Proben wurden dem Reagensrohr mit 10 Minuten 
Interval, bis 70 Minuten entnommen. Nach einem Vorversuch 
wurde der Vergleich von der hiamolytischen Fahigkeit dieser 
Proben in der Weise vorgenommen, da8 man fiir jede Probe 
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eine Reihe Reagensréhrchen mit Blutaufschwemmung benutzte, 
wozu die in Tabelle 1 angegebenen Dosen gefiigt wurden. ') 


Tabelle I. 
Schwachung des Vibriolysins bei 48. 15°. 


0 10 20 30 40 50 60 70 Min. 
Dosis in ccm 


0, 60 
0, 50 >< 

0,40 

0,35 

0, 30 C) 
0,25 S>x<x >So 7 
0,20 >O 

0,17 O 

0,15 < C} 

0,13 

0,10 > x 

0.08 > >< 

0,06 

0,05 

0,04 

0.035 =x 

0, 030 C 
0,025 —ii 
0,020 =» 

0,017 a 
0,015 

0,018 So 

0,010 


Es wurde dann gefunden, daB die hamolytische Wirkung 
fiir alle mit >< bezeichneten Dosen dieselbe war. In diesen 
Réhrchen war also die Farbennuance des gelésten Hamoglobins 
dieselbe. In solchen Fallen, wo diese nicht gleich jener der 
Réhrchen, aber zwischen zwei solchen gefunden wurde, bestimmte 
man die entsprechende Dosis durch Schatzung. In 4hnlicher 
Weise wurde ein Vergleich zwischen 2 schwacheren Farben- 
nuancen © und [| durchgefiihrt. 


1) Madsen: Il. ¢, 
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Tabelle 2. 
Zusammenstellung von Tabelle 1. 

t _ Mitte] 
(Zeit) ,7~. Toxicitat O  qoxicitas , UI Toxicitét | von allen 
Min. (ccm) (ccm) (com) Toxicitiaten 

0 0,0175 57 0,0135 74 0,01 100 100 
10 = 0,034 29 0,03 33 0,016 63 53 
20 0,050 20 0,04 25 0,027 37 35 
30 0,095 10,5 0,06 16,7 0,04 25 22 
40 O15 6,7 0,10 10 0,09 11,1 12,1 
50 0,23 44 0,17 5,9 0,15 6,7 7,4 
60 0,45 2,2 0,23 4,4 0,19 5,3 5,0 

70 0,60 1,7 0,30 3,3 2.7 


Die Resultate sind in Tab. 2 zusammengestellt. Die reziproken 
Werte geben in iibersichtlicher Weise die Toxicitaten (die hamoly- 
tischen Fahigkeiten) in willkiirlichen Einheiten ausgedriickt an. 

Aus diesen drei Beobachtungsreihen ist dann eine mittlere 
Toxicitét gebildet, indem die Bestimmung fiir tO auf 100 
umgerechnet ist.') 

In dieser Weise kann die prozentuale Abschwachung mit 
der Zeit verfolgt werden. 

Diese Reaktionsgeschwindigkeit la8t sich mit guter An- 


niherung durch die Gleichung —? = Kp ausdriicken, wo p 


die Toxicitét zur Zeit ¢ ist, und wo die Konstante K die 
Reaktionsgeschwindigkeit angibt. 

In Tabelle 3 sind unter p calc. die nach der erwahnten 
Gleichung und mit K —0,0225 berechneten Werten angegeben. 


Tabelle 3. 

t Pp P 
(Min.) obs. calc. 

0 100 100 
10 53 59,6 
20 35 35,7 
30 22 21,1 
40 12,1 12,6 
50 7,4 7,5 
60 5,0 4,5 
70 2,7 2.7 


K = 0,0225 


1) Ein Mittel aus drei solchen Ablesungen darf selbstverstandlich nur 
dann gebildet werden, wenn, wie hier, Proportionalitét zwischen Dosis und 
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Eine sehr groBe Anzahl von Versuchen, unter verschiedenen 
Verhaltnissen ausgefiihrt, zeigte, daB die Abschwachung des 
Vibriolysins durch Erwarmen immer diesem Gesetze folgte. 
Die Abweichungen waren niemals iiber 25°/,; sie waren durch- 
schnittlich zwischen 6°/, und 7°/,. 

Diese Gleichung ist dieselbe, die fiir die sog. monomole- 
kularen Reaktionen charakteristisch ist, wo nur ein Molekiil 


reagiert, oder wo — wie bei der Rohrzuckerinversion, wo der 
Rohrzucker unter Aufnahme von Wasser in Lavulose und 
Dextrose gespalten wird — das eine reagierende Molekiil, das 


Wasserstoffion, so schnell zuriickgebildet wird, daB seine Kon- 
zentration als unabhaéngig vom Fortschritt der Reaktion an- 
gesehen werden kann. 

Es ist selbstversténdlich noch ganz unmédglich zu ent- 
scheiden, ob es sich bei der Vibriolysinabschwachung um einen 
hydrolytischen Proze8 handelt. Was hierauf deuten kénnte, 
ist die Tatsache, daB die Toxine ebenso wie die Fermente in 
trockenem Zustande bedeutend besser als im feuchten eine Er- 
hitzung ertragen. 

Um den EinfluB verschiedener Temperaturen zu 
eruieren, wurden die in Tabelle 4 wiedergegebenen Versuche 
angestellt. Hohere Temperaturen als 49,975° kamen nicht in 
Betracht, da die Abschwachung zu schnell vollendet wurde. 
Der niedrigste Warmegrad war 45,145°. 


Tabelle 4. 
Abschwachung des Vibriolysins bei verschiedener Temperatur. 
49,975 ° 49,75° 49° 

t P p t Pp P t Pp P 
(Min.) obs.  cale. (Min.) obs.  cale. (Min.) obs. cale. 

0 100 96,6 0 100 100 0 100 106 
5 39,4 39,6 10 23 22 10 53 43,3 
10 13,8 16 20 43 4,9 20 176 17,6 
15 7,1 66 K — 0,066 30 70 7,1 
20 22 27 40 3,1 2,9 
K = 0,0778 50 12 12 


K = 0,0891 


hamolytischer Wirkung existiert. Andernfalls ist die Hamolyse bisweilen 
annaherungsweise dem Quadrat der Vibriolysinkonzentration proportional. 
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t 


(Min.) 


0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 


t 


(Min. ) 


0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 


48,15° 


Pp 
obs. 
100 


53 
35 


299 


12,1 
7.4 
5,0 
2,7 


46,4° 


P 


obs. 
100 


78 
68 
59 
49 
41 
34 
25 


23 
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K = 0,0225 


K = 0,0079 


P 
calc. 


85 
64,7 
49.3 
37,2 
28,5 
21,7 
165 
12.6 
9,6 
5,5 
4,2 
3,2 
2.4 
1,8 


P 
cale. 


100 


80,4 
64,9 
52,2 
42,2 
33,9 
27,4 
22,1 
17,8 
14,4 
11,6 

9,3 


t 


(Min.) 


0 
15 
30 
45 
60 
75 
90 


48,08 ° 
P 
cale, (Min.) obs. 
100 0 100 
59.6 5 68 
35,7 10 43 
21,1 15 37 
12.6 20 29 
7,5 25 20 
4.5 30 7,3 
2,7 35 12,5 
40 10 
50 5 
55 4 
60 3,3 
65 2.8 
70 16 
K = 0,0286 
45,97° 
P t P 
cale. (Min.) obs. 
100 0 100 
83,2 15 77 
69,5 30 73 
57,9 45 54 
48,3 60 * 41 
40,4 75 34 
33,6 90 27 
28,1 105 22 
23,3 120 17,6 
135 12,6 
150 10,9 
165 8,2 
45,65 ° 
t P P 
(Min.) obs.  cale, 
0 100 100 
* 10 87 87,5 
20 66 76,7 
30 59 67,1 
40 55 58,9 
50 5l 51,5 
60 45 45,2 





47,035 ° 
t p Pp 
(Min.) obs. calc. 
0 100 89,7 
10 74 65,8 
20 48 48,4 
30 35 35,5 
40 27 26,1 
50 17,4 191 
60 12,5 12,9 
70 8,7 10,3 
80 7,0 7,6 
90 48 56 
100 35 41 
110 29 30 
120 25 2,2 
135 A 1,4 
150 1l 09 
K = 0,0184 
45,97 ° 
t P P 
(Min.) obs. calc. 
180 6.5 7,5 
195 5,4 6,1 
225 3,6 4.0 
240 3,3 3,2 
255 2,6 2,6 
270 2,2 2,1 
285 1,9 1,7 
300 1,6 1,3 
315 1,1 3] 
330 0,8 0,88 
345 0,7 0,71 
360 0,65 0,57 
K = 0,00625 
45,145° 
P P 
obs. calc. 
100 100 
92 88,1 
75 77,8 
67 68,7 
60 60,7 
54 53,6 
46 47,2 
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45,65° 45,145° 

é a V é Pp BV 
(Min.) obs. cale. (Min.) obs. cale. 
70 40 39,6 105 40 41,7 
80 34 34,7 120 37 36,9 
90 30,6 30,4 135 33 32,5 
100 26,6 26,6 150 27 28,7 
115 23,7 21,8 165 25 25,4 
130 22,1 17,9 180 24 22,4 
K = 0,00575 195 22 19,8 
210 17,2 17,5 
225 17,2 15,5 
240 16 13,7 


K = 0,0086 


Alle diese Reaktionsgeschwindigkeiten lassen sich, mit einer 
Abweichung von durchschnittlich 6 bis 7°/,, nach der mono- 
molekularen Formel berechnen. 

Die Werte sind unter p calc. angefiihrt. In einigen Ver- 
suchen finden sich bei den héchsten Werten der Lysinstarke 
Abweichungen zwischen den beobachteten und _berechneten 
Zahlen, was man ja in der physikalischen Chemie nicht selten 
findet, wo es sich um Reaktionsgeschwindigkeiten handelt. 

In einigen Fallen ist die Erklarung wahrscheinlich die, daB 
das Lysin nicht durch und durch die Reaktionstemperatur 
hatte in dem Augenblick, wo die ersten Proben dem Rohre 
entnommen wurden. 

Selbst wenn die Abschwachung bis unter 1°/, fortgesetzt 
wird, folgt die Reaktionsgeschwindigkeit doch durchweg dem- 
selbem Gesetze. Die Reaktionsprodukte scheinen somit keinen 
EinfluB auf die Geschwindigkeit auszuiiben. 

Aus der Tabelle geht hervor, wie kolossal die Reaktions- 
geschwindigkeit K mit der Temperatur ansteigt, indem sie von 
0,0036 bei 45,145” auf 0,0778 bei 49,975° erhéht wird. 

Fiir die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von 
der Temperatur hat Arrhenius folgende Formel angegeben: 


“ T, — *) 
K s\ 2%, 


Hier bedeuten K, und K, die Reaktionsgeschwindigkeiten 
bei den Temperaturen 7, und 7,; 7, und 7, die absoluten 


Temperaturen, und « eine Konstante. 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 13 
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In Tabelle 5 sind die Versuchstemperaturen und die ent- 
sprechenden Reaktionsgeschwindigkeiten aus Tabelle 4 zusammen- 
gestellt. 


Tabelle 5. 
Zusammenfassung von Tabelle 4. 
Temp. K (obs.) K (cale.) 
49,975° 0,0778 0,0741 
49,75° 0,066 0,0656 
49° 0,0391 0,041 
48,15° 0,0225 0,024 
48,08° 0,0236 0,023 
47,035° 0,0134 0,0128 
46,4° 0,0079 0,00811 
45,97° 0,00625 0,00618 
45,65° 0,00575 0,00505 
45,145° 0,0036 0,0036 
wu = 128570 


Diese Werte folgen mit groBer Annaherung der erwahnten 
Gleichung. In der dritten Kolonne sind unter K (calc.) die 
berechneten Werte wiedergegeben. Die hieraus abgeleitete 
Konstante mu ist 128570. Diese Zahl ist sehr groB. Als Ver- 
gleich sei angefiihrt, daB fiir die Verseifung von Athylacetat 
die Reaktionsgeschwindigkeit ungefahr verdoppelt wird, bei 
einer Temperaturerhéhung von 10° («4 = 11160 Cal. pro g Molekiil). 
Bei der Rohrzuckerinversion ist « == 25640 Cal. pro g Molekiil. 
Um die Reaktionsgeschwindigkeit zu verdoppeln, ist hier 5° 
Temperaturhéhung erforderlich. Bei dem Vibriolysin ist der 
TemperatureinfluB noch viel bedeutender, « ist fiinfmal gréBer 
als bei der Rohrzuckerinversion und fiir die Verdoppelung der 
Reaktionsgeschwindigkeit ist nur etwas iiber 1° notwendig. 

Nach unseren Erfahrungen bewahrt das Vibriolysin bei 
Zimmertemperatur und niedrigeren Warmegraden Jahre hindurch 
seine hamolytische Fahigkeit ungeaindert. Selbst nach Stehen- 
lassen bei 37° 1J&B8t sich nach mehreren Monaten keine merk- 
bare Abschwachung beobachten. Auf der anderen Seite geniigt 
eine momentane Erwirmung auf 55° um vollstandig jede 
Wirkung zu vernichten. 

Der hohe Wert von wu erlaubt uns, diese Beobachtungen 
unter einem gemeinsamen Gesichtspunkte zusammenzufassen. 

Dieses geht vielleicht mehr anschaulich aus Tabelle 6 her- 
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vor, wo die Reaktionsgeschwindigkeiten bei verschiedenen Tem- 
peraturen nach obenstehender Formel berechnet sind. 
Tabelle 6. 


Reaktionsgeschwindigkeit der Vibriolysinabschwichung bei ver- 
schiedenen Temperaturen, nach Tabelle 5 berechnet. 


Temp. K 
54° 0,87 
49° 0,041 
480 0,022 
47° 0,0118 
46° 0,00628 
45° 0,00334 
37° 0,000018 
18° 0,0000000000238 


Eine Abschwachung zu 1°/,, die bei 49° in ungefahr 1 Stunde 
verliuft, fordert bei 54° nur ein paar Minuten. Auf der an- 
deren Seite sinkt nach der Gleichung die Reaktionsgeschwindig- 
keit ganz auSerordentlich stark, wenn die Temperatur erniedrigt 
wird. Eine ahnliche Abschwichung wiirde bei 37° zwischen 5 und 
6 Monaten fordern und bei 18° mehrere hunderttausend Jahre. 

Zwischen den Faktoren, die fiir die Reaktionsgeschwindig- 
keit von Bedeutung sind, haben wir besonders die Reaktion 
des Mediums untersucht. Unsere Vibriolysinlésung reagierte 
auf Lackmuspapier deutlich alkalisch, gab aber keine Rotfirbung 
mit Phenolphthalein.Hierzu muBte zu 10 ccm Lysinlésung 0,1 ccm 
0,1 n/,-NaOH zugesetzt werden. 

Alle die folgenden Versuche iiber die Einwirkung der Saéuren 
und Alkalien wurden bei konstanter Temperatur 46,2° an- 
gestellt. In 90ccm Lysinlésung wurden die in den Tabellen 
angegebenen Mengen Saure oder Alkali abgemessen, nachdem 
so viel einer 1°/, NaCl-Lésung zugesetzt war, daB das Volumen 
in allen Fallen konstant 100ccm wurde. Die Fiiissigkeiten 
wurden vorher auf die Reaktionstemperatur 46,2° erwarmt. 

Zu den Zeiten 7 wurden genau 10ccm auspipettiert, die 
in Réhrchen gegeben wurden, in die vorher so viel Normalsalz- 
saure resp. Normalnatron abgemessen war, daB diese Menge der in 
100 ccm befindenden Menge Alkali oder Saure entsprach. Alle 
Réhrchen, die dasselbe Volumen enthielten, wurden schnell ab- 
gekiihit, und die Messung der hamolytischen Wirkung wie friher 
vorgenommen. 


13* 
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Tabelle 7. 


Vibriolysin, 100 cem nach Zusatz der unterstehenden Mengen NaOH. 
Temperatur 46,2°. 


O NaOH I O NaOH II 0,85n/,-NaOHI 0,85n/,-NaOH II 
T p P T p Pp T p Pp : #2. ¢ 
(Min.) obs. cale. (Min.) obs. cale. (Min.) obs. cale. (Min.) obs. cale. 
0 100 1005 0 100 100 0100 ~~ 63 0 100 100 
10 87 7,5 15 79 78,3 10 48 435 10 67 64,7 
20 80 76 45 46 47,6 20 32 299 20 40 418 


30 67 66,1 60 37 372 30 185 205 30 25 269 
40 56 57,5 75 29 29 40 13,9 14,1 40 15,2 17,4 
50 «50 49,9 90 20 22,7 50 97 7,4 50 105 11,3 
60 40 43,5 105 17,7 17,7 60 63 6,7 60 6,7 7,3 
70 36 37,7 120 144 13,8 70 46 46 70 #5 4,7 


80 33 34 K — 0,00717 80 28 32 80 3 30 

90 285 285 90 21 22 9 2 1,75 
100 26,3 248 100 17 15 100 15 1,3 

K = 0,0061 110 1,06 104 110 1,0 0,82 


120 085 0,72 K=0,01895 
K = 0,0162 


1,7 ecm 2,55 cem 3,4eem n/,-NaOH 
n|,-NaOH n/,-NaOH I II 
yo gy T ?P Pp T Pp Pp T pp 
(Min.) obs, calc. (Min) obs. calc. (Min.) obs. cale. (Min) obs, cale. 
0 100 101 0 100 ca 0 100 1005 0 100 100 
& 64 5 46 47,3 5 36 38,1 25 58 64 


10 40 406 10 22 219 10 #4131 4143 = «5 40 41,1 
15 26 25,7 15 921 10 15 7,1 54 75 25 263 
20 15,7 163 20 4,1 4,65 20 3.4 2 10 18,4 17 
25 104 104 25 22 2,13 K = 0,0847 125 11,6 ll 


30 65 66 K = 0,069 15 * ae & 
35 40 42 17,5 45 46 
40 30 27 20 29 29 
45 23 1,7 K = 0,07672 
50 16 1,1 
K = 0,0896 
4,25 cem n/,-NaOQH 

-¥ P P 

(Min.) obs. calc. 

0 100 100 

2.5 51 50,4 

5 26 26,2 

75 13 13 

10 6,7 6,7 

12,5 3,1 3,4 


K = 0,1177 
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Nach den in Tabelle 7 dargestellten Versuchen beschleunigt 
der Zusatz von kleinen Mengen NaOH in hohem MaBe die Re- 
aktionsgeschwindigkeit; die Reaktionsformel bleibt aber un- 
geandert. In der Tabelle finden sich drei Doppelversuche, 
zwei ohne Zusatz von NaOH mit den Konstanten 0,0061 
und 0,00717, zwei mit 0,85 ccm n/,-NaOH mit K = 0,0162 und 
0,01895 und zwei mit 3,4 ccm n/,-NaOH und K = 0,0847 und 
0,0767. Die Abweichungen sind resp. 17,6°/,, 17°/, und 10,4°/,; 
hierdurch hat man eine Vorstellung uber die Versuchsfehler. 

Bei Zusatz von kleinen Mengen HCl! (Tabelle 8) kommt die 
Eigentiimlichkeit zum Vorschein, daB die Reaktionsgeschwindig- 
keit sehr merkbar heruntergeht. Eine naheliegende Erklirung 


Tabelle 8. 


Vibriolysin, 100 com, nach Zusatz der unterstehenden Mengen von HCL 
Temp. 46,2 ° 
1 cem 1/,-HCl 2 cem 2/,-HCI 4 ccm 2/,-HCl 4,25 2/,-HCl 


T Pp »P T p Pp a Oe Tp »P 
(Min.) obs. calc. (Mim.) obs. cale. (Min.) obs. cale. (Min.) obs. calc. 
0 100 100 0 100 — 0 100 96,6 0 100 98,4 
30 77 77 30 81 81,1 30 92 91,8 1,5 97 96,8 


60 59 58,7 60 77 769 60 87 87,5 30 95 = =95,2 
90 44 449 909 73 73 90 82 849 45 95 93,3 
120 34 34,3 120 70 69,2 120 77 78,7 60 95 91,6 
150 26 26,2 160 65 64,1 150 71 74,8 75 97 90,2 


210 16 15,3 180 63 62,1 180 75 71 90 86 88,7 
270 12 89 210 60 588 210 69 675 105 80 87,1 
K = 0,0039 240 57 55,7 240 68 64 120 86 86,5 
K = 0,00076 K = 0,00074 135 80 84 

150 80 81,7 

180 80 79,4 


K = 0,00052 
5,0 0/,-HCl  5,74eem %/,-HCl 6 cem 4/,-HCL 6,25 ecm 5/,-HC1 


T P P TP P ~ 2S T oP P 
(Min.) obs. calc, (Min.) obs. cale. (Min.) obs. cale. (Min) obs. cale. 
0 100 100 0 100 79,4 0 100 100 0 100 100 
30 89 884 30 37 40,3 15 47 47 5 61 63,2 
60 74 78 60 20 20,3 30 22 21,9 10 40 40 


90 68 688 90 104 103 45 89 10,2 15 23 25,1 
120 59 60,7 120 5,2 5,2 60 47 4,73 20 17 15.9 
150 55 53,6 150 28 2,7 756 «6200 «= 25 10 10 

180 46 47,2 180 1,35 1,35 K = 90,0221 30 73 64 


I 


210 42 41,9 K = 0,00983 K = 0,04 
K = 0,0018 
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6,5 cem 2/,-HCl 6,75 eem 2/,-HCl 
ri Pp Pp e Pp Pp 
(Min.) obs. calc. (Min.) obs. cale. 
0 100 100 0 100 = 100 
5 643 47,2 25 46 56,2 
10 20 22,2 5 33 31,6 

‘ 


— 


5 ll 105 5 148 17,8 

2 63 49 10 10,1 100 

K — 0,0658 125 68 5,6 
K—0,1 


ist, daB das urspriinglich vorhandene Alkali die Reaktions- 
geschwindigkeit 0,0061 bis 0,00717 bedingt. Wird diese Alkali- 
menge neutralisiert, so sinkt die Reaktionsgeschwindigkeit. Wie 
aus der Tabelle ersichtlich ist, halt sie sich ungefahr ungeandert 
bei Zusatz von 2 ccm bis 4,25 ccm "/,-HCl, um dann bei 
weiter vermehrten Mengen Saure stark zu steigen. Vielleicht 
beruht dieses darauf, da8 die Vibriolysinlésung kohlensaure 
Alkalien enthalt, und das Phainomen ist in guter Uberein- 
stimmung mit der Erfahrung, daB es unméglich ist, den Neu- 
tralisationspunkt eines aus Bouillon gewonnenen Kulturfiltrates 
genau anzugeben. 

Die Resultate der Tabelle 7 und 8 sind an der Tabelle 11 
zusammengefaBt und graphisch in der Fig. 1 dargestellt. 


Tabelle 9. 
Vibriolysin, 100 ccm nach Zusatz der unterstehenden Mengen von CH, COOH. 
Temp. 46,2 ° 
8,5 cem 4/,-CH,COOH 9 cem 4/,-CH,COOH 
(Min) pp T pp 
YY obs. cale. , (Min.) obs. cale. 
0 100 113,5 0 100 100 
25 96 96,3 2,5 74 69,5 
5 83 81,3 5 49 47,9 
7,5 69 68,9 7,5 33 332 
10 54 58,5 10 21 229 
12,5 47 48,2 12.5 145 15,9 
15 42 41,7 15 8.2 11,2 
K = 0,029 175 75 7,5 


K = 0,064 
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Tabelle 10. 


Vibriolysin, 100ccm nach Zusatz der unterstehenden Mengen von NH,OH. 
Temp. 46,2 ° 
0,05 ccm 2/,-NH,OH 1 cem 2/,-NH,OH 3 cem 4/,-NH,OH 


(Min) pp (Min.) p Pp (Min.) p Pp 
7 obs. cale. i obs. cale. T obs. cale. 
0 100 100 0 100 100 0 100 =100 
5 91 87,7 5 71 74,1 4 59 59,4 
10 69 76,9 10 57 55,1 9 31 30,9 
15 65 67,5 15 41 41 14 14.6 16,0 
20 54 59,2 20 29 30,5 19 8,2 8,3 
25 51 52 25 2% 27 24 50 4,4 
30 37 «455 K = 0,0258 29 40 23 
35 43 39,9 K = 0,0565 





60 29 208 
K =0,0114 


3,5 cem 2/,-NH,OH 4 cem ®/,-NH,OH 
(Min.) p p (Min.) p p 
7 obs. cale. T obs. cale. 
0 100 100 0 100 =100 
2,5 71 71,9 2,5 58 58,3 
5 51 51,4 5 32 35 
7,5 37 36,7 7, 20 20 
10 28 26,2 10 94 11,6 
12.5 18,7 18,7 12,5 6,8 6,8 
15 13,9 13,3 15 54 4,0 

| K = 0,0582 K —0,0933 


Tabelle 11. 


Zusammenfassung der Tabellen 7, 8, 9 und 10 











K K 
4,25 ccm 8/,-NaOH 0,1177 4 ccm 2/,-NH,OH 0,0933 
2 . L 0087). 35, 7 0,0582 
Ir. 0,0767 f 9897 36 |, . 0,0565 
255 ,, 0,069 1,0 ,, ss 0,0258 
SS i“ ms 0,0396 0,5 _,, * 0.0114 
085 ,, , 1 0,0162 pe 
IL. sale! Optiss 
a , 100061) 
IT. 0.00717 f 900664 
1 »  1/,-HCl 0,0039 
3 0,00076 
4 0,00074 
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Zusammenfassung der Tabellen 7, 8, 9 und 10 (Fortsetzung). 


K 

4,25 com 2/,-HCl 0,00052 

5 v 0,0018 

5,74 ,, ms 0,00983 

6 Cl, ao 0,0221 8,5ccm ®/,-CH,COOH 0,029 
6,25 ,, i. 0,04 

oF « a 00653 9, « « 
6,75 ,, n 01, 


~eeengarvn eae 2B 





Alta 6s #3 2107 3 5 67 & 9Saure 
oNalh oN "l,COOH: <oMlyO0h 
Fig. 1. 


An [der Abszissenachse sind die Alkalimengen (pr. 10 ccm Vibriolysin 
gerechnet) links fiir die O-Punkte (kein Zusatz), die Siuremengen rechts 
angefiihrt. Die Ordinaten stellen die entsprechenden Reaktionsgeschwindig- 
keiten, K, (mit 100 multipliziert) dar. 

OC) bedeutet die Reaktionsgeschwindigkeit nach Zusatz von NaOH 


C) ” ” ” ” ” ” ” HCl 
~ ” ” ” ” ” ” ” CH, COOH 
: V4 ” ” ” ” ” ” ” NH,OH. 


Sobald die Alkalinitaét 0,01 n, und die Aciditat 0,06 n iiber- 
schreitet, wachsen die Reaktionsgeschwindigkeiten nahezu pro- 
portional den Alkali- und Saurezusitzen, am starksten mit 
den letzten. 

Auch schwache Saéuren, wie Essigsaiure (Tabelle 9), be- 
schleunigten die Reaktionsgeschwindigkeit, doch bedeutend ge- 
ringer als Salzsaure. 

Ammoniak (Tabelle 10) wirkt etwas weniger stark als 
aiquivalente Quantitaten Natronhydrat, doch ist der Unterschied 
gar nicht so groB, da8 es sich hier um eine Wirkung der OH- 
Ionen handeln kann. Vielleicht besteht die Wirkung der beiden 
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Basen, Natronlauge und Ammoniak, darin, daB sie eine alka- 
lische Substanz der Vibriolysinlésung, schwache organische 
Basen, frei machen. 

Eine besondere Versuchsreihe wurde zur Aufklirung der 
Frage angestellt, um den Einflu8 der Temperatur bei ge- 
anderter Alkalescens zu studieren. Zu 90 ccm Vibriolysin 
wurden 0,5 cem "/,-NaOH und 9,5 ccm 1°/, NaCl-Lésung gegeben 
und die Reaktionskonstanten bei den Temperaturen 48°, 47,5°, 
47° und 46,5° untersucht. (Tabelle 12.) 


Tabelle 12. 


Vibriolysin mit konstanten Mengen von Alkali (0,5 com */,-NaOH). 
Temperatur variierend. 

Temp. 48° Temp. 47,5° Temp. 47° Temp. 46,5° 
T Pp »P T p Pp T Pp Pp T Pp P 
(Min.) obs. calc. (Min.) obs. cale. (Min.) obs. calc. (Min.) obs. calc. 
0 100 100 0 100 100 0 100 100 0 (100) — 
2,5 83 83,6 5 74 75,7 10 64 = 63,5 15 52 48,6 
5 69 69,7 10 52 57,3 20 47 40,2 390 638 «6322 
7,5 60 582 15 39 432 30 30 25,4 45 21 21,2 
10 50 48,6 20 33 32,7 40 17,8 16,1 60 14,1 14,1 
12,5 37 40,6 25 25 24,77 50 10 10,2 75 8,6 9,3 
15 32 33,2 30 £17,5 18,6 60 6 5,5 90 62 6,1 
17.5 28 28,2 35 14 14,1 70 4,1 4,1 105 44 4,1 
K = 0.0313 40 10 106 K=0,0199 K = 0,012 

K = 0.0243 





Es ergab sich, daB u genau so groB war wie bei Vibrio- 
lysin ohne Alkalizusatz, 128000. (Tabelle 13.) 





Tabelle 13. 
Zusammenfassung von Tabelle 12. 
Temp. K. abs. K. cale. 
48° 0,0313 0,0313 
47,5° 0, 0243 0,0229 
47° 0,0199 0,0168 
46, 5° 0,012 0,0123 
u = 128000 


Diese Beobachtung bietet ein gewisses Interesse, da die 
Abschwachung von Vibriolysin ohne Alkalizusitze wahrschein- 
lich von einer schwachen organischen Basis bedingt ist. 
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Auch die Anfangskonzentration der Lysinlésung hat 
eine groBe Bedeutung fiir die Reaktionsgeschwindigkeit. Ein 
Beispiel findet sich in Tabelle 14. 


Tabelle 14. 
Vibriolysin. Einflu8 der Verdiinnung. 
Temp. 47,8°. 
Cone. 1 Conc. 0,5 Cone. 0,25 
rT PP rT Pp »P T PP 
(Min.) obs. cale. (Min.) obs. cale. (Min.) obs. cale. 
0 100 = 100 0 100 = 100 0 100 = 100 


10 59 59,6 10 92 84,7 10 = 90 91,6 
20 38 39,3 20 73 71,9 20 8&4 83,6 
30 17 20,7 30 = 59 61,1 30084 76,6 
40 6,8 12,2 40 52 51,9 40 71 70 
50 6,8 7,2 5037 43,9 50 669 64 
7 2,5 2,5 60 837 37,3 60 8658 58,5 
80 i,t +6 7 32 31,6 70 «47 53,5 
100 10 0,9 80 27 26,9 80 47 49 
K = 0.0229 90 24 22,7 90 47 44,7 
100 =:18,3 =19,3 100 40 40,9 
115 =—:18,3 15,1 115 = 36 35,9 
130. = ll 11,8 130—s 31 31,3 
150 85 8,5 150 24 26,2 
K = 0.00715 180 19.3 20 
K = 0.00388 


Bei konstanter Temperatur, 47,8°, wurde die Abschwachung 
von drei Lysinlésungen verglichen, die eine unverdiinnte (conc. 1), 
die andere mit gleichen Teilen 1°/, NaCl-Lésung versetzt (conc. 0,5) 
und die dritte mit 3 Teilen (conc. 0,25). Man sieht, daB die 
Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Verdiinnung sehr her- 
untergeht; dieses ist wohl der sinkenden Alkalikonzentration 
zuzuschreiben. 

Um das Verhiltnis zwischen Lysinkonzentration selbst und 
Reaktionsgeschwindigkeit aufzuklaren, miiBte man ganz alkali- 
freie Lésungen haben. 


Ein anderes Himolysin, das Tetanolysin, das auf Lackmus- 
papier neutral reagierte, wurde in ganz entsprechender Weise 
und mit derselben Technik wie das Vibriolysin untersucht. 

Die Versuchsergebnisse waren ganz ahnliche. 











Abschwichung der Antigene durch Erwarmung. 203 


Tabelle 15. 
Abschwichung des Tetanolysins bei verschiedenen Temperaturen. 
53,5 ° 52,95 ° 52,37 ° 
tT Pp Pp ie ane T Pp Pp 
(Min.) obs. cale. (Min.) obs. calc. (Min.) obs. cale. 
0 100 100 QO (100) (74,1) 0 100 100 
2 71 68,4 3 52 54,5 4 71 71,9 
4 44 46,7 6 35 35,5 8 652 52,1 
6 27 31,9 9 24 24,4 12 «37 37,4 
8 21 21,8 12 17 16,9 16 27 38 26,9 
10 15 15,0 15 30,7 11,7 K = 0,0355 
12 10,8 10,2 18 8,1 8,1 
K = 0,0825 21 6,5 5,6 
K = 0,054 
51, 55° 50,95 ° 49,8° 
*. ££ ff - #8 - . @ 
(Min.) obs. cale. (Min.) obs. cale. (Min.) obs. calc. 
0 (100) (87,5) 0 100 93 0 100 (82,6) 
5 75 74,8 10 75 «(75 10 80 8 74,3 


11 62 61,9 20 59 = 60,3 20 67 66,7 
15 57 = 54,6 40 37 =: 39,2 40 52 53,6 
20 45 46,7 65 23 =. 22,9 60 42 43,2 
30 34 = 34,1 80 17,5 16,9 80 34 34,7 
40 27 4325 100 10 = 10,7 100 28 27,9 
50 20 183 120 8 7,0 124 21 21,5 


60 13,4 13,4 K = 0.00938 140 18,2 18,0 
7 11,0 9,8 160 14,3 14,5 
K =0.0136 180 11,8 11,7 
200 95 9,4 

K = 0.00473 


Wie aus Tabelle 15 hervorgeht, folgte die Abschwachungs- 

geschwindigkeit ziemlich genau der Formel 
dp i 
—— 

Die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der 
Temperatur folgte (siehe Tabelle 16) innerhalb der Versuchs- 
fehler nach der Gleichung 

u T,—T, 
K, 2 69,7, 
== € 


K, 
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Der Einflu8 der Temperatur ist hier noch gréBer, indem 
44173300 Cal. ist. Dementsprechend steigt die Reaktionsgeschwin- 
digkeit ungefahr auf das 2—3fache pro Grad. 


Tabelle 16. 

Tetanolysin. 
Zusammenfassung von Tabelle 15. 
Temp. K abs. K cale. 
53.5° 0.0825 0.0857 
52.95 ° 0.054 0.054 
52. 37° 0.0355 0.0333 
51.55° 0.0136 0.0166 
50.95 ° 0.00938 0.0101 
49.8° 0.00473 0.00409 

“= 173300 


Wie bei Vibriolysin wird die Reaktionsgeschwindigkeit be- 
deutend beschleunigt bei Zusatz von Alkali (Tabelle 17), und 
noch mehr in Gegenwart von Siaure (Tabelle 18). 


Tabelle 17. 


Abschwichung des Tetanolysins in Gegenwart von Alkali. 
Temperatur 49,83°. 


























| 90 com Tetanolysin | 90 ccm Tetanolysin | | 00 ccm Tetanolysin | 
| 95 4, 0,9°%, NaCl 9 ,, 0,99, NaCl | 8 1» 0,0%> NaCl | 
05 , n-NaOH 1 , »-NaOH 2 , »-NaOH } 
T Pp p T P P T Pp OP 
(Min.) obs.  cale, (Min.) obs. cale. (Min.) obs. calc. 
0 100 = 71,6 0 100 (94,4 0 100 71 
5 71 65 5 81 84,3 5 66 62,4 
10 59 59 10 76 75,5 10 51 55 
20 50 484 15 64 67,5 165 47 46,6 
40 36 =. 32,7 20 62 604 20 41 425 
60 21 22 30 51 48,3 30 31 32,8 
83 14 14 40 39 8 8=—«.- 38,7 4l 24 248 
100 10 (10 50 28 31 50 20 196 
120 76 6,7 60 2 248 60 14 15,2 
K = 0,00855 70 19 19,9 70 118 11,7 
80 16 15,9 80 10 9,1 


K = 0,00968 K =0,0112 
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Tabelle 18. 


Abschwachung des Tetanolysins in Gegenwart von Saure, 
Temperatur 49,83°. 














90 ccm Tetanolysin | [90 cem Tetanolysin — 
9 » 1% Nach | | 8 » 1% Nac 
1 , »-H,SO, } 2 ,, m-H,8O, 
T Pp Pp T Pp Pp 
(Min.) — obs. calo. (Min. ) obs. cale. 
0 100 69 0 100 97,5 
5 75 63,5 5 57 59,2 
10 59 58,6 10 37 36 
20 52 49,9 15 20 21,7 
30 42 42.3 20 14 13,2 
40 36 35,9 K = 0,0435 
60 25 25,9 
80 19 18,7 
100 14 13,5 
120 9,8 9,8 
K = 0,00708 


Der Reaktionstypus andert sich hierdurch nicht. 

Nach den obenstehenden Untersuchungen mu8 man sich 
denken, da8 den Toxinen und verwandten Kérpern eine Tendenz 
zum spontanen Zerfall eigentiimlich ist; daB diese Abschwachung 
bei niedriger Temperatur so langsam fortschreitet, daB sie kaum 
merkbar ist. Sie wird aber stark beschleunigt durch Erwarmen 
auf 45 bis 55° und durch eine Reihe von Faktoren, z. B. freie 
O- und OH-Ionen, die wahrscheinlich als Katalysatoren auf- 


treten. 
Fir das Diphtheriegift machten Arrhenius nnd Madsen’) 


es wahrscheinlich, da8 die spontane Abschwachung bei 2 bis 4° 
der monomolekularen Gleichung folgte. Bei dieser niedrigen 
Temperatur schwachen sich ja viele Toxine ab und es miissen 
wohl hier besondere Katalysatoren zugegen sein. 

In den Fallen, wo die Lésung eine ausgepragte saure oder 
alkalische Reaktion besitzt, kénnte man vielleicht durch Ab- 
stumpfung der freien Saiure oder des Alkali die Geschwindig- 
keit des spontanen Zerfalles bedeutend heruntersetzen. Die Be- 
deutung, die Toxine so kalt wie méglich aufzuheben, geht ja 
aus obenstehendem ohne weiteres hervor. 


1) Le poison diphtérique. Oversigt Kgl. Danske Vidensk. Selskabs 
Forhandl. 1904, 4. 
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Der hohe Wert vonw stimmt mit dem Phanomen gut 
iiberein, da8 das Tetanolysin und Vibriolysin langere Zeit bei 
Brutschranktemperatur, 37°, bestehen kénnen und doch eine 
kurzdauernde Erwarmung bei 55° nicht ertragen. Es war dann 
naheliegend zu erwarten, daB man entsprechende Verhiltnisse 
bei den Alexinen, Komplementen und ahnlichen Kérpern finden 
koénnte, die bei Koérpertemperatur einigermaBen stabil sind, 
wahrend sie gewdhnlich bei 55° ihre Wirkung momentan 
verlieren. 


Ein gutes Objekt fiir diese Untersuchung war das 
normale Ziegenserum, das  bekanntlich auf Kaninchen- 
erythrocyten kraftig losend wirkt. Die Abschwaichung von 
unserem Ziegenserum konnte bei 51 bis 53° bequem verfolgt 
werden, und folgte (Tabelle 19) 
auch der monomolekularen Gleichung. 


Tabelle 19. 


Hiamolytisches Ziegenserum. 
Abschwachung bei verschiedenen Temperaturen. 
53° 52,5° §20 

T Pp Pp T Pp P T Pp p 
(Min,) obs. cale. (Min;) obs. caleg (Min.) obs, cale. 

0 100 ~=100 0 100 ~=100 0 100 100 

58 58,2 2.5 64 70,8 5 63 65 
44 33,4 5 49 50,1 10 39 42.4 
18 19,3 7,5 37 35,5 27,5 27,5 
- 0,0953 10 25 25,1 20 18 17,8 
12,5 20 17,6 25 13 11,6 

K = 0,06 K = 0,0374 


51,5° 51° 
T Pp Pp p 

(Min.) — obs. , obs, cale. 

0 100 100 —_ 
5 85 74 73,4 
10 62 ‘ 59 62,5 
15 37 é 49 53,3 
20 - 2 2 45 45,4 
25 26 y 40 38,7 

30 17 33 33 
K = 0,025 28 28,1 

25 24 

K = 0,0139 





| endl 
- 








Abschwiachung der Antigene durch Erwirmung. 207 


In diesem Falle war der Einflu8 der Temperatur noch gréBer 
als bei den obenerwahnten Bakteriolysinen, indem u = 198500 
gefunden wurde (Tabelle 20). 
Tabelle 20. 


Zusammenfassung von Tabelle 19; 


Temp. K obs. K cale. 

53° 0,0953 0,0955 

52,5° 0,06 0,0598 

52° 0,0375 0,0375 

51,5° 0,025 0,0235 

51° 0,0139 0,0145 
4 = 198500 


Dieses entspricht einer Steigerung der Reaktionsgeschwindig- 
keit um das 2,6fache pro Grad, die gréBte Zunahme einer Re- 
aktionsgeschwindigkeit mit der Temperatur, die je gefunden 
worden ist.') 


Die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der 
Temperatur ist somit eine viel gréBere, als man sonst bei den 
gewohnlichen chemischen Reaktionsgeschwindigkeiten findet. 
Vielleicht kénnte man hieraus einige neue Gesichtspunkte fiir 
die Bedeutung der Temperaturerhéhung bei dem Fieber ableiten. 

Bekanntlich sind es nur ganz einzelne Falle, wo man sich 
denken kénnte, daf die beim Fieber erreichte Temperatur an 
und fiir sich schadlich auf die Mikroben wirken kénnte. Da- 
gegen mu man in Betracht ziehen, daB die microbicide 
Wirkung der Korpersafte mit steigender Temperatur erhoht wird. 

Fiir die Desinfektion von Milzbrandsporen durch Sublimat 
zeigten Madsen und Nyman*) eine Zunahme bis auf das 
2.5fache mit 10° Temperatursteigerung. Fiir die mikrobiciden 
Kérpersifte ist die Zunahme bedeutend gréBer, um ungefahr 
das Doppelte. 

Fiir die Bakteriengifte kann indessen eine kleine Temperatur- 
erhohung unter Umstianden eine viel gréBere Bedeutung haben. 
Die Abschwichung des Tetanolysins z. B. steigt auf das 2,4 fache 
pro Grad. 





1) Arrhenius, Immunochemie. Leipzig 1907, S. 31. 
2) Contributions aux études théoriques sur la désinfection. Oversigt 
Kgl. Danske Vidensk. Selskabs Forh. 1907 Nr. 3. 
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Zu derselben Zeit vermehrt sich natiirlich auch die schad- 
liche Wirkung der Toxine auf die Kérperelemente. Diese Zu- 
nahme ist nach den Untersuchungen von Madsen und Walbum 
eine viel kleinere, nur um das 1,2 fache pro Grad. 

In der nachstehenden Tabelle (Tabelle 21) haben wir ver- 
sucht, zusammenzustellen, wie diese verschiedenen Zunahmen 
sich verhalten. 

Tabelle 21. 


I a. Ill. Ev. 


Desinfektion . 
von Milz- Mikrobicide  Schiidliche 4 Uethwachung 
brandsporen Wirkung von Einwirkung a8 Treanor 


durch Alexinen der Toxine E durch 
Sublimat siiecmen 


u ca. 15000 «ca. 30000 u ca. 30000 ca. 173300 
42° 1,47 2,16 2,16 77,6 
41° 1,36 1,85 1,85 32,9 
40° 1,26 1,59 1,59 13,8 
39 ° 1,17 1,36 1,36 5,8 
38 © 1,08 1,17 1,17 2,41 
37 ° 1,0 1,0 1,0 1,0 


Temp. 


Die Wirkung bei 37°, der normalen K6rpertemperatur, 


ist in allen Fallen —1 gesetzt und nach den oben angefiihrten 
Versuchsergebnissen ist nach der Formel 


A T, =e 
2 7,7, 


die Wirkung bei den Temperaturen bis 42° berechnet. Die 
hier gegebenen Zahlen haben selbstverstandlich nur orientierende 
Bedeutung. Man sieht, da8 zur Verdoppelung der mikrobiciden 
Wirkung der Alexine eine Temperaturerhéhung um iiber 5 Grad er- 
fordert wird. Die Toxinabschwachung (bei Tetanolysin) ist aber 
auf das 78fache gestiegen Eine maBige Temperatursteigerung bis 
39° steigertdie Toxinabschwiachung bis auf das 6fache; gleichzeitig 
steigt die schidliche Wirkung des Toxins auf den Korper nur 
um das 1,36fache; der erste ProzeB iiberwiegt also, und somit 
sind die Bedingungen vorhanden, da8 die Temperaturerhéhung 
fiir den infizierten Organismus niitzlich sein kénnte. Es braucht 
wohl nicht die Méglichkeit hervorgehoben zu werden, daB es auch 
umgekehrt sein kénnte. Die Toxindestruktion bei 37° kann so 
ganz minimal sein, daB eine Erhéhung selbst um z. B. das 14fache 
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ohne Bedeutung ist, wahrend der Organismus andererseits nicht 
die geringste Vermehrung, also auch nicht auf das 1,6fache 
der deletiren Einwirkung der Toxine ertragen kann. 

Diese Untersuchungen liefern ein neues Beispiel, wie viele 
Probleme, die Antigene und Antikérper  betreffend, durch 
physico.-chemische Methoden aufgeklart werden kénnen, wie es 
von Hamburger, Arrhenius und Madsen betont wurde. 
Die Resultate kénnen in folgender Weise resiimiert werden: 

1. Die Abschwachung des Vibriolysins, Tetanolysins 


und des hiamolytischen Ziegenserums mit der Temperatur 
1aBt sich durch die monomolekulare Formel ausdriicken. 

2. Die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der 
Temperatur folgt der Arrheniusschen Gleichung 


Ke (T, —T7) 
2 (7, 7:) 
e 


Bei den von uns untersuchten Praparaten war wu fiir 
Vibriolysin 128570, 
Tetanolysin 173300, 
Ziegenserum 198500. 

3. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird von einer Reihe von 
,,Katalysatoren’’ beeinfluBt; z. B. von Saure und Alkali, die 
gewohnlich beschleunigend wirken, ohne jedoch die monomole- 
kulare Formel zu andern. 
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Uber den EinfluB der Gerinnung des Blutes auf die 
Leitfahigkeit desselben. 
Nach gemeinschaftlich mit Frau Antonina Pheophilaktowa 
angestellten Versuchen mitgeteilt 
von 
A. Samojloff. 
Mit 3 Figuren im Text. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der physiko-mathem. Fakultat 
der Universitat zu Kasan.) 


Es ist seit den Untersuchungen von Bugarsky und 
Tang! (1) bekannt, daB die im Serum enthaltenen Eiwei8- 
kérper die Leitfahigkeit desselben beeintrachtigen. Diese direkt 
festgestellte Tatsache illustriert an einem speziellen Fall die 
allgemein gefaBte Regel von Arrhenius (2), nach welcher alle 
Nicht-Elektrolyte das Leitvermégen der Elektrolyte verringern. 

Die Frage, auf welche die zu beschreibenden Versuche 
Antwort geben sollen, besteht darin, ob der genannte Einflu8 
der EiweiSstoffe und speziell der Einflu8 des Fibrinogens des 
Blutes auf die Leitfaihigkeit desselben sich andert, wenn das 
Fibrinogen in den koagulierten Zustand iibergeht. Mit anderen 
Worten, es wird die Frage aufgeworfen, ob die Leitfahigkeit 
des fliissigen Blutes infolge der Blutgerinnung eine Anderung 
erfahrt. 

Diese Frage war bis jetzt blo®8 einmal gepriift, und zwar 
von Frank (3), der auf Grund mancher theoretischer Be- 
trachtungen eine Anderung der Leitfaihigkeit des Blutes im 
Momente der Gerinnung desselben erwarten zu diirfen glaubte 
und die ganze Untersuchung in der Hoffnung, darin ein neues 
Moment zur Bestimmung der Gerinnungsgeschwindigkeit des 
Blutes zu finden, unternahm. Die Hoffnung hat sich aber 
nicht erfillt, Frank kam zum Resultat, da8B ein konstanter 
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und namhafter Unterschied in der Leitungsfihigkeit des 
fliissigen und geronnenen Blutes nicht zu konstatieren sei. 

Unter den Griinden, die fiir eine Anderung der Leitfihig- 
keit des Blutes durch Gerinnung desselben sprechen kénnen, 
mu8 an erster Stelle die von Oker-Blom (4) mitgeteilte 
Tatsache, daB das aus dem Blutkuchen abgepreBte Serum den 
elektrischen Strom besser leitet wie das des defibrinierten Blutes, 
erwahnt werden. Es wird aber diese Tatsache nur durch einen 
einzigen Versuch bekraftigt: das Serum des defibrinierten Blutes 
ergab die Leitfaihigkeit 109,8, wihrend fiir soleches vom koagu- 
lierten Blute 114,40 gefunden wurde. Dabei ist aus der be- 
treffenden Stelle der Arbeit von Oker-Blom zu _ ersehen, 
da8 man ein derartiges Verhaltnis zwischen den beiden Sera 
eines und desselben Blutes in bezug auf die Leitfahigkeit nur 
in den meisten Fallen und nicht immer zu sehen bekommt. 

Andererseits mu8 hier hervorgehoben werden, daB die eben 
erwahnte Angabe von Oker-Blom in vollem Widerspruch 
mit einer AuBerung von Stewart (5) steht. So hat dieser 
Verfasser bereits einige Jahre vor dem Erscheinen der Oker- 
Blomschen Arbeit folgendes gefunden: ,,Der Widerstand des 
Serums vom geronnenen Blute ist ungefahr derselbe wie der 
des defibrinierten Blutes von demselben Tiere, kann aber ein 
wenig grofer sein.“ 

In Anbetracht dieser widersprechenden Angaben fihrten 
wir auBer den Versuchen iiber die Beeinflussung der Leitungs- 
fahigkeit des Blutes durch die Gerinnung noch einige, die den 
eben beriihrten Punkt zum Gegenstand hatten. 

Der anfangliche Plan fiir die Ausfiihrung der Versuche 
bestand in folgendem: Es sollte ein gerinnungsfahiges Blut resp. 
Plasma in einem Widerstandsgefai8 unter méglichst sorgfaltiger 
Einhaltung der Temperatur, im Wasserthermostaten vor, wahrend 
und nach der Gerinnung auf seine Leitfahigkeit gepriift werden. 
Die Sache erwies sich bedeutend schwieriger und umstandlicher, 
als man dachte. Am meisten stérend war der Umstand, daB 
man keinen Anhaltspunkt fiir den Moment des Eintretens der 
Blutgerinnung finden konnte. Wurde nach dem Einfiihren der 
zu koagulierenden Fliissigkeit in das WiderstandsgefaB eine 
Reihe von Bestimmungen der Minima vermittels des Telephons 


und des Schleifkontaktes ausgefiihrt, so war man immer im 
14* 
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ungewissen, ob das Blut bereits geronnen ist oder noch nicht. 
Nimmt man das Gefi8 mit dem Blut aus dem Thermostaten 
heraus, um sich tiber das eventuelle Eintreten der Gerinnung 
zu informieren, so bleibt man in allen Fallen unbefriedigt. Ist 
das Blut schon geronnen, so kann man nicht sicher sein, ob 
nicht bereits die erste Minimumbestimmung am geronnenen 
Blute ausgefiihrt ist, denn die Gerinnung geschieht tatsachlich 
manchmal so rasch, daB man keine Zeit hat, das erste brauch- 
bare Minimum festzustellen, um so mehr, als man sich dabei 
bemiiht, gerade denjenigen R einzustépseln, bei dem der Schleif- 
kontakt ungefahr in der Mitte des MeBdrahtes zu liegen kommt; 
stellt sich heraus, daB das Blut noch fliissig ist, so hat man 
unniitzerweise die Temperaturverhaltnisse gestért und man be- 
findet sich also ungefahr wiederum in derselben Lage wie zu 
Anfang des Versuches. Gliicklicherweise gibt es eine Methode, 
die in ausgezeichneter und héchst anschaulicher Weise sehr 
genau den Zeitpunkt des Beginnes der Koagulation des Blutes 
im WiderstandsgefaB ohne: unmittelbare Beobachtung zu be- 
stimmen erlaubt. Ich meine die sehr zweckmaBige und sinn- 
reiche Methode der Messung der Gerinnungsgeschwindigkeit des 
Blutes von Talianzeff (6). Die Methode besteht in folgendem: 
In dasselbe abgeschlossene Gefa8, in welchem das zu gerinnende 
Blut sich befindet, fiihren zwei Glasréhren; von diesen wird 
die eine, die oberhalb des Blutfliissigkeitsspiegels endet, mit 
einem Geblise, wie es beispielsweise zur kiinstlichen Atmung 
gebraucht wird, durch Gummischlauche verbunden; die andere 
Roéhre, die unterhalb des Fliissigkeitsspiegels endet, wird mit 
einer gewohnlichen Mareyschen Kapsel verbunden. Fiihren 
wir nun vermittels des Blasebalges rhythmische Einblasungen 
von entsprechender Starke aus, so ist nun leicht begreiflich, 
daB, solange das Blut fliissig bleibt, jedes Einstroémen der Luft 
in das Gefa8 eine Erhebung des Hebels des Tambours zur 
Folge haben wird. Schreiben wir die Bewegungen des Hebels 
auf einer beruBten Trommel auf, so kennzeichnet sich der 
Moment des Eintritts der Gerinnung dadurch, daB die Reihe 
der Erhebungen auf einmal oder allmahlich, jedoch in sehr 
kurzer Zeit, aufhért und der Hebel eine horizontale Linie 
schreibt. Das Kennzeichen, das uns hier iiber den Zustand 
des Blutes informiert, ist also genau dasselbe wie dasjenige, 
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welches uns bei einem Blutdruckversuch sagt, daS das Blut 
in der Kaniile geronnen ist: das Manometer schreibt nicht 
mehr. Die Anwendung der Talianzeffschen Methode brachte 
Ordnung und Sicherheit in unsere Versuche hinein, so da8 wir 
das Material, welches vor der Registrierung der zeitlichen Ver- 
haltnisse der Gerinnung gewonnen war, ganz unberiicksichtigt 
lieBen. 

Das Widerstandsgefa8 in der von @ ——— ——s 
Arrhenius angegebenen Form wurde 
zum Zweck der Anwendung der mit- a sey 
geteilten Methode etwas umgeandert 
(s. Fig. 1). Durch den gut schlieBen- 
den Deckel des GefaéBes werden 2 Glas- 
rohren hindurchgefiihrt, die eine a ist 
mit dem durch einen Elektromotor ! 
getriebenen Geblase, die andere b mit { 
einer Mareyschen Kapsel verbunden. 
Um die kalte Luft des Geblises in 
das am meisten bis 25° C gehaltene 
GefaB nicht hineinzutreiben, wurde 
das im Widerstandsgefa8 oberhalb des 
Fliissigkeitsspiegels sich befindende Fig. 1. 
Ende der Réhre a mit einem kleinen, 
aus feinstem Gummi bereiteten Beutelchen versehen. Es ist 
das dieselbe MaBregel, die H. J. Hamburger benutzt, um bei 
den Bewegungen des Riihrers am Beckmannschen Apparate 
die Zimmerluft von der Luft des GefriergefiBes zu trennen. 

Gleichzeitig mit dem Aufzeichnen der Gerinnungskurve 
wurden an derselben Trommel auch diejenigen Momente markiert, 
in welchen die Minimumbestimmungen ausgefiihrt wurden. Zu 
diesem Zwecke befand sich unter der ersten Mareyschen 
Kapsel eine andere, die durch Gummischlauch mit einer Gummi- 
birne verbunden war. War in einem gegebenen Falle die 
Stelle des Schleifkontaktes fiir eln Minimum festgestellt, so 
driickte der Beobachter die Birne und markierte den betreffen- 
den Zeitpunkt. 

Da auBerdem noch die Zeit durch einen Chronographen 
notiert wurde, so konnten samtliche in Betracht kommende 
zeitliche Verhaltnisse genau bestimmt werden. 
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Um die Zuverlassigkeit der Methode von Talianzeff zu 
priifen, haben wir gleiches Blut in zwei GefaBe hineingetan; 


die GefiBe waren in der angegebenen Weise einerseits durch 


MOS are 


1 
; 








Fig. 2. 


kommunizierende Réhren mit einem Geblase, andererseits mit 


2 Mareyschen Kapseln verbunden: die Bewegungen der beiden 


Hebel sistierten bestandig zu gleicher Zeit. In einer ahnlichen 
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Weise, d. h. durch Benutzung zweier GefaBe, konnten wir uns 
iiberzeugen, dafi das Durchleiten von Induktionsstrémen, wie 


es bei der Anwendung der Kohlrauschschen Methode ge- 





Fig 3. 
schieht, keinen EinfluB auf die Schnelligkeit des Eintretens der 
Blutgerinnung ausiibt. 
In Fig. 2 und 3 sehen wir zwei Beispiele graphischer 
Aufzeichnung der zeitlichen Verhaltnisse der Gerinnung und 
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Leitfahigkeitsbestimmung. An beiden Kurven bedeuten die 
langen Linien die Ausschlige des Hebels vor dem Eintragen 
der Fliissigkeit, die kleineren die Ausschlige nach dem Ein- 
fiihren des Blutes resp. des Serums in das Widerstandsgefa. 
Der Moment der Gerinnung ist meistens sehr scharf markiert, 
so daB man denselben beinahe in Sekunden angeben kann 
(s. Fig. 2); seltener tritt die Gerinnung langsamer ein (s. Fig. 3). 
Den Eintritt der Gerinnung im Falle Fig. 2 (s. Tabelle 10) 
bezeichnen wir mit den Worten: die Gerinnung tritt kurz nach 
der 2. Leitfahigkeitsbestimmung ein; im Falle Fig. 3 (s. Tabelle 7) 
sagen wir: der Gerinnungsvorgang beginnt vor der 4. und endet 
etwa zugleich mit der 5. Bestimmung. 

Das zweite Moment, welches in methodischer Hinsicht 
beriicksichtigt werden muBte, ist die Einhaltung einer und der- 
selben T° vor, waihrend und nach der Gerinnung. Die anfing- 
liche Versuchsanordnung war die, da8 wir direkt das Blut aus 
dem Tier (Katze) in das WiderstandsgefaB, welches im Wasser- 
thermostaten bei 39,5° sich befand, iiberfiihrten und sofort mit 
der Leitfahigkeitsbestimmung begannen. Das Paraffinieren des 
WiderstandsgefaiBes behufs Verlangsamung der Gerinnung, wie 
es Frank machte, der iibrigens sein Versuchsverfahren sehr 
kurz angibt, wiirde nicht viel niitzen, da doch die Elektroden 
frei bleiben miissen. 

Die in der angegebenen Weise angestellten Versuche er- 
wiesen sich nicht befriedigend. Erstens kann man keineswegs 
sicher sein, da8 die T° den nétigen Grad der Konstanz behilt; 
die zur Bestimmung nétige Blutmenge ist relativ groB und 
das Zeitintervall bis zum Eintreten der Gerinnung sehr kurz, 
man kann deshalb kaum auf den Ausgleich der allerdings ge- 
ringen Differenz in der Temperatur des Tierblutes und des 
Wassers im Thermostaten in der kurzen Zeit rechnen. Anderer- 
seits ist das rasche Eintreten der Gerinnung des aufgefangenen 
Tierblutes bei Koérpertemperatur selbstredend sehr hinderlich 
fiir die Bestimmung der Leitfahigkeit vor dem Gerinnen. Bei- 
laufig sei bemerkt, da8 bei Entnahme von Blut vom Tier aus 
einer Kaniile man immer bei graphischer Aufzeichnung des 
Zeitpunktes der Gerinnung zu beobachten Gelegenheit hat, 
da8 diejenige Blutprobe friiher gerinnt, die spater dem Tiere 
entnommen ist. 
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Es seien hier die Zahlen von zwei Versuchen mit frischem 
Katzenblut bei Korpertemperatur angefiihrt. 

Was die Methodik der Leitfahigkeitsbestimmung, das 
Platinieren der Elektroden, der Bestimmung der Kapazitat des 
WiderstandsgefaSes u. dgl. m. anbetrifft, so hielten wir uns 
genau an die Vorschriften, wie sie in dem bekannten Werk 
von H. J. Hamburger ,,Osmotischer Druck und Ionenlehre* 
angegeben sind. Die spezifische Leitfahigkeit 

: c b 

‘Ra 
ist in samtlichen Versuchen ausgedriickt in GréBen, die be- 
quemlichkeitshalber mit 10* multipliziert sind. In den weiter 
folgenden Tabellen bezieht sich immer die erste Zahl in der 
zweiten Kolumne (Zeitdistanz zwischen den einzelnen Bestim- 
mungen) auf die Dauer zwischen dem Moment des Eintragens 
der zu koagulierenden Fliissigkeit in das Widerstandsgefa8 und 
der ersten Bestimmung des Minimums. 

Tabelle 1. 
Katzenblut direkt vom Tier. T° im Thermostaten 38,9° C. 





Zeitdistanz zwischen 





Nr. der den Bestimmungen _Leitfihigkeit Hintrist 
Bestimmung in Sekunden ; der Gerinnung 
1 43 83,1 Die Gerinnung tritt 
2 66 83,4 kurz nach der 1. Be- 
4 50 83.4 stimmung ein. 
4 66 82,0 
5 54 80,0 
Tabelle 2. 
Katzenblut direkt vom Tier. T° 38,9° C. 
Nr. der Zeitdistanz zwischen fetter as Eintritt 
Bestimmung den Bestimmungen Leitfahigheit der Gerinnung 
1 30 Sek. 78,6 Die Gerinnung tritt 
2 79,0 gleich nach der 
3 = 78,6 $. Bestimmung 
4 = 75,3 ein. 
5 3 Min. 73,7 
6 - 72,1 
7 » 4 70,5 
8 3, 67,6 
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Sowohl in der 1. wie in der 2. Tabelle sehen wir eine 
Abnahme der Leitfahigkeit, die aber durchaus nicht an das 
Moment der Gerinnung gebunden ist, denn die Abnahme tritt 
auf und schreitet weiter nach der Gerinnung. Wie friiher 
erwahnt wurde, kann hier die T° mitwirken. Andererseits ist 
auch daran zu denken, daB die beginnende Kontraktion des 
Gerinnsels eine Abnahme der Leitfahigkeit bewirken kann. 
Als Vermutung kann hier darauf hingewiesen werden, daB bei 
der Kontraktion der Fibrinfasern die roten Blutkérperchen, die 
praktisch an der Stromleitung sich fast gar nicht beteiligen, 
dichter aneinander gedringt werden und hierdurch eine Zu- 
nahme des Widerstandes bewirken kénnen. Das Phainomen 
der Leitungsabnahme nach der Gerinnung ist nicht immer 
gleich ausgepragt, zuweilen ist es nur angedeutet; niemals ist 
aber eine Zunahme der Leitung zu beobachten. Wie es dem 
auch sei, die Erscheinung der Zunahme des Widerstandes des 
Gerinnsels und ihre Erklirung bilden eine selbstandige Frage. 
Fiir uns ist das Resultat der Tabellen 1 und 2 bloB insofern 
wichtig, als wir keine auffallende Beziehung zwischen dem 
Momente der Gerinnung und der Leitungsainderung konstatieren 
k6nnen. 

Verzégert man den Eintritt der Gerinnung dadurch, dab 
man das Blut vom Tier direkt in ein im Eis stehendes Wider- 
standsgefaB auffangt, um die Bestimmung der Leitungsfahigkeit 
bei 0° auszufiihren, so bekommt man fortwahrend abnehmende 
GréBen; die Abnahme riihrt in der ersten Zeit vom Sinken der 
Temperatur des Blutes her, auBerdem kann hier eine Erscheinung 
mitwirken, die Oker-Blom (4) ausfiihrlich geschildert und 
auseinandergesetzt hat, namlich das Sinken der roten Blut- 
kérperchen an die untere Elektrode, die ebenfalls eine Abnahme 
der Leitungsfihigkeit zur Folge hat. Wir haben beobachtet, 
da8 die Abnahme auch nach erfolgter Koagulation fortschreitet, 
ohne da8 im Momente der Gerinnung irgendeine starkere Ande- 
rung der Leitungsfahigkeit sich bemerkbar machen wiirde. 

Um die Konstanz der Temperatur méglichst einzuhalten, 
anderten wir die Versuchsanordnung insofern, als wir nicht aus 
der Arterie unmittelbar geronnenes Blut, sondern Blut mit 
oxalsaurem Ammon gemischt nahmen. Das auf diese Weise 
gerinnungsunfahig gemachte Blut war fiir eine langere Zeit im 
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Thermostaten bei 25° im WiderstandsgefaB und gleichzeitig im 
selben Thermostaten ein GefiB mit Chlorcalciumlésung auf- 
gestellt. Wenn der Versuch beginnen sollte, so wurde das 
WiderstandsgefaB im Wasser umgeschiittelt, vermittels einer 
Pipette eine bestimmte Menge der CaCl,-Liésung in das Blut 
iibertragen und von diesem Moment die Zeit bis zum Eintritt 
der Gerinnung gemessen. Auch bei dieser Kombination, also 
bei konstanter T°, war meistens eine Abnahme der Leitungs- 
fahigkeit zu beobachten, wofiir beispielsweise der Versuch 
Tabelle 3 angefiihrt sei. 


Tabelle 3. 


Katzenblut, behandelt mit oxalsaurem Ammon; darauf Eintragen 
von CaCl,-Liésung. T° 25,1 C. 





Eintritt 


Nr. der Zeitdistanz zwischen . 
Leitf <a 
der Gerinnung 


Bestimmung den Bestimmungen 


ahigkeit 


l 15 Sek. 81,4 Die Gerinnung tritt 
j s hs 80,4 zwischen der 7. u. 
SS x 80,1 8. Bestimmung ein. 

60, 80.1 

1,5 Min. 78,5 

20 77,9 

20 76,7 

3,0 , 76,7 

9 2.5 76,7 


10 2,5 75,1 


1] 3,0 73,6 
12 3,0 ,, 72,4 


Das stetige Abnehmen der spezifischen Leitfahigkeit des 
Blutes vor und nach der Gerinnung rihrt wahrscheinlich, wie 
oben auseinandergesetzt ist, von der Sedimentierung der Blut- 
kérperchen des fliissigen Blutes und ihrer Naherung zueinander 
im sich kontrahierenden Gerinnsel. Um samtliche hindernde 
Momente zu beseitigen, verzichteten wir deshalb auf die Ver- 
suche mit ganzem Blute und arbeiteten weiter ausschlieBlich 
mit Plasma, welches vom mit oxalsaurem Ammon versetzten 
Blute stammte. In der besprochenen Weise wurde das Plasma 
fiir langere Zeit im Thermostaten gelassen und darauf zu einem 
bestimmten Momente mit CaCl-Lésung von derselben T° ver- 
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mengt und der Versuch in Gang gesetzt. Diese Versuchs- 
anordnung gab durchaus zufriedenstellende und brauchbare 
Resultate. 


Tabelle 4. 


Katzenoxalatplasma. Gerinnung nach Hinzufiigen von CaCl,- 
Lésung. T° 25,0 C. 














Nr. der Zeitdistanz zwischen | Spezifische | Eintritt 
Bestimmung! den Bestimmungen Leitfahigkeit! der Gerinnung 
1 94 Sek. 121,9 Zwischen der 2. und 
2 we 121,9 3. Bestimmung. 
3 C6 121,9 
4 50. C,, 122,4 
5 Oe wx 122,4 


Tabelle 5. 


Katzenoxalatplasma. Gerinnung nach Hinzufiigen von CaCl.,- 
Lésung. T° 25° C. 








Nr. der | Zeitdistanz zwischen Spezifische | Eintritt 
Bestimmung; den Bestimmungen _Leitfahigkeit der Gerinnung 
l 33 Sek. | 124.3 Zwischen der 2. und 
2 60 ,, 123,8 der 3. Bestimmung. 
3 45 ,, 124,3 
4 66S, 124,3 
5 60 124,3 
Tabelle 6. 


Katzenoxalatplasma. Gerinnung nach Hinzufiigen von CaCl,- 
Lésung. T° 25,0° C. 





Nr. der Zeitdistanz zwischen | Spezifische Eintritt 
Bestimmung, den Bestimmungen _ Leitfahigkeit der Gerinnung 








36 Sek. 127,9 


1 | Zwischen der 2. und 
2 54 Ci, | 128,4 der 3. Bestimmung. 
3 Ge” ‘*& 128,4 
4 GT « 128,4 
5 a 128,4 
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Tabelle 7 (s. Fig. 3). 
Katzenoxalatplasma. Gerinnung nach Zusatz von CaCl,-Lésung. 
T° 25,0° C. 





Nr. der Zeitdistanz zwischen | Spezifische Eintritt 
Bestimmung den Bestimmungen  Leitfihigkeit der Gerinnung 





1 45 Sek. 122,9 Der Gerinnungsvor- 
2 7 ws 122,9 gang beginnt vor 
3 _— & 123,4 der 4. und endet 
4 84 ,, 123,9 etwa zugleich mit 
5 45 ,, 123,9 der 5. Bestimmung. 
6 45 ,, 123,9 
7 a « 123,9 
8 30 123,9 


Tabelle 8. 


Katzenoxalatplasma. Gerinnung nach Zusatz von CaCl,-Lésung. 
T° 25,0° C. 





Nr. der Zeitdistanz zwischen Spezifische Eintritt 
Bestimmung! den Bestimmungen _ Leitfahigkeit der Gerinnung 
1 36 Sek 120,3 Die Gerinnung tritt 
2 7 - 120,3 zwischen der 4. u. 
3 12 os 120,3 5. Bestimmung ein. 
4 oe wa 120,9 
5 30 (, 121,5 
6 = « 121,5 
7 70 ot 121,5 
8 39 «C,, 121,5 





Tabelle 9. 


Hundeoxalatplasma. Gerinnung nach Zusatz von CaCl,-Losung. 
T° 25,1° C. 








Nr. der Zeitdistanz zwischen | Spezifische Eintritt 
Bestimmung! den Bestimmungen _ Leitfahigkeit der Gerinnung 
1 108 Sek. 161,7 Die Gerinnung tritt 
2 ee os 161,7 zwischen der 2. u. 
3 102, 164,0 | 3. Bestimmung ein. 
4 we « 163,3 
5 O «x 163,3 
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Tabelle 10 (s. Fig. 2). 


Hundeoxalatplasma. Gerinnung nach Zusatz von CaCl,-Lésung. 
T° 26,1° C. 





Nr. der Zeitdi 2 zwische alee a 2 vintri 
Bestimmung a po Remaeany Leitfahigkeit der ‘oe 
1 33 Sek. 130,0 Kurz nach der 2. Be- 
2 = i 130,0 stimmung. 
3 SB wx 130,0 
4 33 ss 130,9 
5 102 ,, | 130,9 
6 45 ,, 130,9 


Tabelle 11. 


Hundeoxalatplasma. Gerinnung nach Zusatz von CaCl,-Lésung. 
T° 25,1° C. 





Nr. der Zeitdistanz zwischen Leitfahickeit Eintritt 
Bestimmung, den Bestimmungen 8 der Gerinnung 


39 Sek. | 135,8 Kurz nach der 2. Be- 


1 

2 63 Cy, 135,8 stimmung. 
3 93 Cs, 136,3 

4 OD ws 136,3 

5 147s, 136,3 


Aus den mitgeteilten Versuchen an Katzen- und Hunde- 
oxalatplasma geht hervor, daf8 eine Abnahme der Leitungs- 
fihigkeit, wie sie friiher, bei Untersuchung des ganzen Blutes, 
beobachtet wurde, nicht zu konstatieren ist, und daB wahr- 
scheinlich die Ursache derselben in den friiheren Versuchen 
tatsichlich, wie vermutet war, der Anwesenheit der roten Blut- 
kérper zuzuschreiben ist. In den zuletzt angegebenen Tabellen 
sehen wir im Gegenteil eher eine Tendenz zur Zunahme der 
Leitungsfahigkeit, die ebenfalls nicht immer scharf an den Zeit- 
punkt des Gerinnungseintrittes gebunden ist. Diese Zunahme, 
die meistens sehr unbedeutend ist, glauben wir nicht dem Ein- 
flusse der Gerinnung zuschreiben zu miissen, sondern vermuten, 
daB es die Wirkung der anfanglichen schwachen Temperatur- 
erniedrigung ist, die wabrend der Manipulation des Eintragens 
der CaCl,-Lésung in das Oxalatplasma zustande kommt. Nach 
unserem Dafiirhalten sprechen die angefiihrten Zahlen dafiir, 
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daB ein deutlich ausgesprochener EinfluB der Gerin- 
nung auf die Leitfahigkeit des Blutes nicht zu kon- 
statieren ist. 


Wie eingangs erwahnt wurde, machten wir einige Versuche 
iiber die Leitfahigkeit des Serums des koagulierten und des des 
defibrinierten Blutes. Von 2 Portionen eines und desselben 
Blutes verschiedener Tiere war die eine in einem GefaB zur 
Koagulation mit nachtraglicher Kontraktion und Auspressen 
des Serums, die andere sofort nach der Entnahme aus dem 
Tier defibrinierte zum Absedimentieren der Blutkorperchen \uf- 
gestellt. Nach mehreren Stunden waren beide Sera auf ihre 
Leitfaihigkeit bei 28,0° C untersucht. 

Die Resultate tabellarisch zusammengestellt ergeben fol- 





gendes: 
Tabelle 12. 

Spezifische Leitfihigkeit des Serums 

Nr. des Serumart oe 
Versuches des koagulierten | des defibrinierten 

Blutes Blutes 

l | Katze 128,7 136,5 

2 Katze 127,9 135,0 

3 Katze 129,0 140,8 

4 Katze 130,2 136,0 

5 Katze 121,9 129,3 

6 Hund 131,8 136,2 

7 Rind 117,7 124,1 

8 Rind 119,3 123,0 


Es ist also in den 8 angestellten Versuchen ein ganz deut- 
licher Unterschied in der Leitfahigkeit des Serums eines und 
desselben Blutes abhangig von der Art und Weise, wie das 
Serum gewonnen ist, zu verzeichnen. Wir sahen oben, dab 
es fiir die Leitfahigkeit des Blutes ohne Bedeutung ist, ob das 
Fibrinogen im Blute gelést oder zu Fibrin koaguliert sich be- 
findet. Man kann sich deshalb vorstellen, da8 der Unterschied 
in der Leitfaihigkeit des Serums des koagulierten und defibri- 
nierten Blutes nicht direkt vom Gerinnungsvorgang abhangig 
ist, sondern da8 spiater, nachdem das Blut bereits geronnen 
ist, verschiedene Bedingungen beim Auspressen des Serum aus 
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dem Blutkuchen einerseits und beim Klarwerden der oberen 
Schicht des defibrinierten Blutes infolge der Sedimentierung 
andererseits, sich ausbilden kénnen. Es ist méglich, daran 
zu denken, daf die Bedingungen fiir den Austritt der Sub- 
stanzen der Blutkérperchen in das Serum beim Auspressen 
aus dem Blutkuchen weniger giinstig sind wie die beim Senken 
der Blutkérperchen im fliissigen, vom Fibrin befreiten Blute. 
Im Einklang damit wiirde die Tatsache sein, daB das Serum 
des koagulierten Blutes ceteris paribus schlechter leitet wie 
das des defibrinierten Blutes. 

Was die diskutierte Tatsache selbst anbetrifft, so miussen 
wir noch hinzufiigen, daB Oker-Blom (4) zu einem direkt 
entgegengesetzten Resultate kam. Oker-Blom fand, da8 das 
Serum des koagulierten Blutes meistens besser leitet wie das des 
defibrinierten Blutes. Bei genauerem Durchlesen der betreffenden 
Stelle bei Oker-Blom begegneten wir aber einigen Wider- 
spriichen, die die Vermutung nahelegen kénnen, daB hier ein 
MiBverstandnis vorliegt. Auf Seite 134 der zitierten Arbeit 
lesen wir: ,,Es stellte sich dabei heraus, daB das Serum des 
defibrinierten Blutes meistens ein etwas schlechteres Leitvermégen 
besaB als das aus dem koagulierten Blute gewonnene. So 
ergab eine Probe Rinderblut fiir das Serum des defibrinierten 
Blutes die Leitfahigkeit 109,80, fiir solches des koagulierten 
Blutes 114,40. Hierzu ist allerdings zu bemerken, daB jenes 
gelb war, dieses dagegen eine deutlich rétliche Farbe hatte, 
wobei eventuell vorhandene Blutkérperchen zu dem relativ 
niedrigen Leitvermégen beigetragen haben koénnen.‘‘ Es ist 
klar, daB8 hier irgendeine Verwechslung vorgekommen ist. Denn 
,,dieses‘‘ Serum, welches rétlich war und deshaib schlechter 
leiten sollte und welches dem Sinne des Satzes zufolge das 
Serum des koagulierten Blutes war, hatte doch das Leitver- 
mégen 114,4 und nicht 109,8. Beriicksichtigt man noch dazu, 
da8 das aus dem Blutkuchen ausgepreBte Serum meistenteils 
gelb aussieht, wahrend das Serum des defibrinierten Blutes 
rétlich erscheint, so ware es méglich, anzunehmen, da8 hier 
eine Verwechslung der Benennungen der Sera stattfand, und 
daB das rétliche Serum des defibrinierten Blutes das Leitver- 
mégen 114,4 und das gelbe des koagulierten 109,8 besa8. In 
unseren Versuchen war mit Ausnahme des Serums des Hundes 
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immer das roétliche Serum das besser, das gelbe das schlechter 


leitende. Wir miissen also sagen, da trotz der Beimischung 


der roten Blutkérperchen das Serum des defibrinierten Blutes 
wenn nicht immer, so doch in vielen Fallen besser leitet als 
das blutkorperchenfreie Serum des koagulierten Blutes. 
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Uber die Permeabilitit der Froschhaut mit besonderer 
Beriicksichtigung der Wirkung von Kaliumionen und 
der Frage der irreciproken Durchlassigkeit. 


Von 
W. M. Bayliss, D. Sc., F. R. 8., London. 
Mit 2 Figuren im Text. 


Bei den verschiedenen Deutungen, die neuerdings zur 
Erklarung der in lebenden Organismen aufgefundenen Er- 
scheinungen gemacht worden sind, spielen die Eigenschaften 
der semi-permeablen Membranen eine wichtige Rolle. Eine 
eingehende Untersuchung dieser Eigenschaften ist daher von 
Wichtigkeit. 

Es mu8 bemerkt werden, daB, wenn eine bestimmte Reihe 
von Erscheinungen durch die Annahme mit gewissen Eigen- 
schaften behafteter Membranen erklart wird, dies an sich kein 
Beweis fiir das wirkliche Vorhandensein dieser Membrane ist. 
Uberdies kann eine fliichtige Auslegung von Befunden, die 
auf solchen Annahmen beruhen, der Theorie einer physikalisch- 
chemischen Deutung der Tatsachen nur schaden, es miiBte 
denn der Beweis gelingen, daf die fraglichen Strukturen wirk- 
lich vorhanden sind. 

Die Froschhaut scheint von vornherein ein sehr giinstiges 
Objekt zum Studium der Eigenschaften der semi-permeablen 
Membrane zu sein. Sie kann leicht frei von andern Elementen 
und in verhaltnismaBig grofen Stiicken priapariert werden. Sie 
halt sich ziemlich normal nach Aufhéren der Zirkulation und 
Aufbewahrung bei Zimmertemperatur. Andererseits hat freilich 
die Erfahrung gezeigt, daB einige ihrer Eigenschaften als semi- 
permeable Membran doch ziemlich schnell verloren gehen, so 
daB die Beobachtungen bei diesen Experimenten mit Frosch- 
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haut mit Vorsicht zu deuten sind. Wie die Mehrzahl der 
Membrane im lebenden Organismus, bietet sie ebenfalls den 
theoretischen Nachteil, nicht homogen zu sein, da sie aus 
einem Konglomerat von Zellen besteht, die durch eine zement- 
artige Substanz verbunden sind. Diese zwei Bestandteile 
miissen nicht durchaus in Bezug auf die Permeabilitét mit den- 
selben Eigenschaften ausgestattet sein. Der Druck wird héchst- 
wahrscheinlich in einer nicht-homogenen Membran_ gréfere 
Veranderungen bewirken als in einer homogenen. Uberdies 
ist die Froschhaut auch noch in anderer Art heterogen: sie 
weist zahlreiche Driisen auf, deren Epithel zweifellos von ver- 
schiedener Permeabilitat gegeniiber der der iibrigen Ober- 
flache ist. 

Seit du Bois-Reymonds Beobachtungen weif man, daB 
von der Froschhaut eine elektromotorische Kraft ausgeht, 
jedenfalls wenn sie durch die iiblichen Kochsalz-Elektroden 
abgeleitet ist. 

Galeotti‘) erklart die Ursache dieser ,,Hautstréme durch 
eine einleuchtende Theorie, nach welcher die elektromotorischen 
Eigenschaften nicht vorher bestehen, sondern durch die Natrium- 
Ionen der Elektroden hervorgebracht werden. Wahrend wir 
annehmen, daB die Haut fiir diese Ionen von innen nach auBen 


impermeabel sei, ist sie es in umgekehrter Richtung. Wenn 


diese Ionen ungehindert von auBen durch die Haut gelangen, 
ist es klar, daB sie positive Ladungen von der AuBenseite ver- 
drangen und so in bekannter Weise diese Oberfliche elektro- 
negativ machen. In dieser Theorie sind mehr oder weniger 
wichtige Punkte vorhanden, die durch Experimente gepriift 
werden miissen. Wir wollen sie der Reihe nach untersuchen. 
Die angenehme Einfachheit der Hypothese laBt es uns doppelt 
wiinschenswert erscheinen, nachzusehen, inwiefern die experi- 
mentellen Kesultate uns die besagten Eigenschaften der lebenden 
Gewebe erkliren kénnen, und auch zu verhiiten, daB keiner 
derselben noch iiberhaupt einem bestehenden Gesetze Zwang 
angetan wird. 

Die erste zu priifende Frage ist die nach der allgemeinen 
Natur des elektrischen Zustandes der Haut in physikalischer oder 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 49, 542, 1904. 
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chemischer Hinsicht. Vorerst miissen wir daran erinnern, daB 
diese Eigenschaft nur so lange besteht, als die Haut lebend 
ist; diese Tatsache spricht allerdings weder fiir noch gegen 
ihren Ursprung in einer semi-permeablen Membran. Diese 
Membran kénnte nur als solches vorhanden sein, solange die 
Zelle lebt. 

In der Arbeit, die ich tiber diesen Punkt mit Bradford’) 
veroffentlicht habe, wurden Resultate erhalten, die auf die 
Wichtigkeit der osmotischen Phainomene hinwiesen, obschon 
zu jener Zeit die elektrische Theorie bei diesem Falle sehr 
wenig in Betracht kam. 

Da man annimmt, die Haut sei so beschaffen, daB sich 
eine Konzentrationsbatterie im Sinne der Nernstschen Theorie 
darin befindet, dachte ich mir, daB die Messung der Umsetzung 
von elektromotorischer Kraft der Haut bei erhéhter Tempe- 
ratur einige Aufklarung zum Stand der Dinge liefern wiirde. 
In der Konzentrationszelle ist die elektromotorische Kraft 
direkt proportional der absoluten Temperatur, so da’ eine 
Steigerung um 10°, z. B. von 9° auf 19°, die elektromotorische 
Kraft nur im Verhaltnis von 273+-9 zu 273-+-19 gesteigert 
wirde. Andererseits wiirde eine chemische Reaktion, wie sie 
diesem Phanomen zugrunde liegen konnte, verdoppelt oder ver- 
dreifacht werden, bei einer TemperaturerhOhung um 10, wenn 
sie von Umsetzungen im Protoplasma der Zellen herriihrt, wie 
das bekannte Gesetz von vant Hoff besagt. In den zu 
diesem Zwecke vorgenommenen Versuchen begegnete man immer- 
hin groBen Schwierigkeiten, die durch das plétzliche Ver- 
schwinden der Hautstr6éme entstanden. Ganz klar war, daB 
die Steigerung bei Temperaturerhéhung sehr klein war. Die 
Frage wurde nicht geniigend weit verfolgt, um Zahlen angeben 
zu kénnen. Nach Beendigung dieser Experimente entdeckte 
ich, daB das Thema eingehend durch Lesser’) behandelt 
worden ist. Obschon sich dieselben Schwierigkeiten geltend 


machten, war doch bei gewissen Experimenten die Abnahme 


langsam genug, um den Vergleich zwischen den Beobachtungen 
und den theoretischen Werten zu ermdéglichen, berechnet auf 


1) Journ. of Physiol. 7, 27, 1886. 
2) Pfliigers Archiv 116, 124, 1907. 
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Grund der Annahme ihrer Proportionalitat zur absoluten Tem- 
peratur. Die Ubereinstimmung war ausreichend. 

In den verschiedenen Versuchen, die hier zur Sprache 
kommen, ergab sich, da8 die Haut dadurch, daB man sie an 
das Ende einer Glasréhre band, leicht verletzt wird, so dab 
der Apparat wie nebenstehende Figur 1 wiedergibt, ausgefiihrt 
wurde und sich im Gebrauch als sehr praktisch erwies. 

Die vertikale Hohe 
der Réhre bei C wurde 
so eingerichtet, daB sie 
derjenigen der Lésung 
im Becherglase gleich- 





kam. Auf diese Weise 
konnten die osmotischen 
Eigenschaften der Haut 
gepruft werden, ohne 
sie einem Druck auszu- 

















setzen. Die Einfassungen 





der zwei Glasrohren wer- 





den mit Vaselin einge- 
fettet und die Haut vor- 





sichtig zwischen ihnen Fig. 1. 


mit kleinen Klammern 


: : A Stiick Haut zwischen Glaseinfassung mit 
befestigt, die so ange- 


Vaselin eingefettet. 

ordnet waren, daB sie 8 Platin-Elektroden, mit platin-schwarz 
die zwei Einfassungen plattiert. 

und die Haut zwischen © Fiiissigkeitsmeniscus in einer engen Glas- 
rohre. 


sich einschlossen. Vom Ba 
D Hahn zum Einfiillen. 


Gebrauch des Elektro- 
den wird spater die Rede sein. 

Was uns in der Annahme bestarkt, daB die elektro- 
motorische Kraft der Haut nicht schon vorhanden ist, sondern 
durch die Natriumionen in den Elektroden hervorgerufen wird, 
ist die Tatsache, daB wenn ein Stiick Haut vom Riicken des 
Frosches abgeschnitten, auf eine Kaolinmasse, die mit Ringer- 
scher Lésung zu einer Paste verarbeitet wurde, gelegt wird 
und dann durch Ostwaldsche Kalomel-Elektroden, die mit 
Ringers Lésung versetzt waren, mit einem Galvanometer ver- 
bunden wird, so zeigt sich eine sehr geringe elektromotorische 
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Kraft. Dieser Vorgang geht in Verlauf von héchstens 5 oder 
10 Minuten vor sich, hauptsachlich durch das Eindringen der 


Natriumionen. 

Galeotti findet, da8 bei Verwendung von Kaldiumchlorid- 
Elektroden iiberhaupt keine elektromotorische Kraft entwickelt 
wird. Er sieht hierin einen Beweis dafiir, daB die Haut von 
Natur aus gegen Kaliumionen weder in der einen noch der 
andern Richtung durchlassig ist, so daB keine Méglichkeit einer 
Konzentrationsbatterie vorhanden ist. Da unter diesen Be- 
dingungen die Haut keine elektromotorische Kraft besitzt, be- 
weist uns, daB letztere keine natiirliche schon vorhandene Eigen- 
schaft ist. Es mu8 allerdings daran erinnert werden, da8 unter 
natiirlichen Umstanden die auBere Oberflache der Froschhaut 
mit Kaliumsalzlésungen nicht in Beriihrung kommt. 

Was das Fehlen jeder elektromotorischen Kraft bei Ver- 
wendung von Chlorkalium-Elektroden anbetrifft, kann ich nur 
Galeotti beistimmen; doch scheint mir, da8 einige Tatsachen 
bei der Deutung noch in Betracht gezogen werden miissen. 

Kaliumionen sind bekanntlich fiir die Protoplasmatatigkeit 
im allgemeinen auBerordentlich giftig, so daB es leicht méglich 
ist, da8 unter ihrem Einflu8 die semi-permeable Natur der 
Membran, mit der wir es zu tun haben, total vernichtet 
wird, so daB die Haut nicht nur gegeniiber Kaliumionen 
permeabel wird, sondern auch fiir Natrium- und alle anderen 
Ionen. Um diese Méglichkeit zu priifen, untersuchte ich die 
Wirkung einer Lésung von 0,562°/, NaCl plus 0,179°/, KCl und 
fand, daB diese Lésung denselben Effekt hatte wie eine, die 
nur Kaliumchlorid allein enthielt. 

Nun ist es unerklarlich, warum bei der Annahme, daB 
unter der Wirkung von Kaliumionen die Haut fiir Natrium- 
ionen impermeabel bliebe, keine elektromotorische Kraft ent- 
wickelt werde. Die Anwesenheit von Kaliumionen an sich sollte 
das Resultat, das durch die Natriumionen zustande kommt, 
nicht beeintrichtigen. Mir scheint, es sei daraus zu folgern, 
da8 Kaliumsalz die Membrane wegen seiner toxischen Wirkung 
fiir beide permeabel macht. 

Eingedenk des physiologischen Gegensatzes von Kalium- 
und Kalciumionen, wie sie zuerst durch Ringer‘) dargetan 

1) Journ. of Physiol. 4, 32, 1883. 
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wurde, schien mir der Versuch lohnend, den Effekt von Kalium- 
salzen durch Hinzufiigen von Kalciumsalzen zu der Lésung 
aufzuheben; doch blieb der Versuch bis jetzt ohne Erfolg. 
Wegen Zeitmangel versuchte ich nicht viele verschiedene Salz- 
konzentrationen, und héchstwahrscheinlich war die Menge der 
Kaliumionen in meinen Lésungen zu grof. 

Was die Semipermeabilitat der Haut als Ganzes anbelangt, 
ist es vielleicht von Interesse, wenn ich auf einige dahin- 
gehende Experimente kurz hindeute. Nachdem die Haut sorg- 
faltig vom Bein eines Frosches abgestreift war, wurde sie an das 
Ende einer Glasréhre gebunden, mit Ringerscher Lésung ge- 
fiillt und in destilliertes Wasser getaucht; es ergab sich, dab 
Wasser in die Salzlésung hineindiffundierte, so daB die Fliissig- 
keitssiule in der Réhre allmiahlich stieg; nach 24 Stunden stand 
die Saule etwa 10 oder 12 cm oberhalb der Wasseroberflache 
im auBeren GefaiB. Bei Verwendung von Kaliumchlorid trat 
keine Erhéhung ein. Es ist schwierig zu erkliren, warum die 
Erhohung nicht gréBer war als diese wenigen Zentimeter, wie 
lange auch der ProzeB fortgesetzt wurde. Ich neige zu der 
Ansicht, da®$ die Ausdehnung des Sackes und die dadurch 
bewirkte Lockerung zwischen den Teilen, aus denen die Mem- 
brane besteht, die Schuld daran triigt. Das war tatsiichlich 
der Grund, der mich zur Konstruktion des Apparates (Fig. 1) 
veranlaBte, so daB es méglich wurde, festzustellen, ob die Haut 
in jedem beliebigen Falle ihre normalen osmotischen Eigen- 
schaften besaB, was durch Beobachtung der Bewegung des 
Meniscus in der Réhre méglich war, oder wenn notwendig, 
mit Hilfe einer mikroskopischen Messung. Selbstverstandlich 
beugte ich einer Tauschung durch ,,initiale‘‘ Omose vor. 

Bei einem anderen Experiment ahnlicher Art fiillte ich 
zuerst Natriumchlorid von 0,9 °/, ins Innere des Hautsackes 
und tauchte ihn in destilliertes Wasser wie vorhin. Nachdem 
ich mich iiberzeugt hatte, daB das normale Steigen der Fliissig- 
keit eintrat, vertauschte ich das Wasser mit 1°/,iger Kalium- 
chloridlésung. Es erfolgte kein Steigen der Fliissigkeit. Die 
Lésung von Kaliumchlorid wurde dann abermals durch destil- 
liertes Wasser ersetzt; es trat kein Steigen in etwa 24 Stunden 
nach dem Wechseln der Lésung ein, doch erreichte die Fliissig- 
keit zuletzt beinahe dieselbe Hohe wie in der Norm. 
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Dieser Versuch beweist, daB die Haut sich wieder erholen 
kann, nachdem Kaliumsalz auf sie eingewirkt hat. Ebenso 
zeigt er, daB die geringe Erhebung der Filiissigkeit in der 
Rohre in den vorhergehenden Experimenten nicht auf Schadigung 
oder Absterben des Gewebes zuriickzufiihren ist, da eine bei- 
nahe normale Hohe nach 24 Stunden beobachtet wurde. Die 
Tatsache scheint zu zeigen, daB das Verschwinden der elektro- 
motorischen Eigenschaften der Haut, wenn Natriumchlorid- 
elektroden angewendet werden, auf eine andere Ursache als 
auf den Stillstand der normalen Semipermeabilitét des Ge- 
webes selber zuriickzufiihren ist. 

Es ist klar, daB Kaliumionen die Semipermeabilitét im 
obigen Falle zerstért hatten; denn wenn die normale Imper- 
meabilitaét gegeniiber Natriumionen geblieben wire, so hitte 
das Steigen der Fliissigkeitssiule normal sein miissen; da die 
Haut fiir Kaliumionen durchlassig ist, wiirde ihr Vorhandensein 
in bezug auf den osmotischen Druck ginzlich indifferent sein. 

Der semipermeable Charakter der Froschhaut besteht nur 
partiell, da nur ein verhaltnismaBig kleiner Druck ausgehalten 
werden kann. Damit iibereinstimmende Resultate erhalt man 


durch die Messung des elektrischen Widerstandes. Wenn eine 
Membran fiir die Elektrolyten jener Lésungen, welche sie 
voneinander trennt, total impermeabel ist, muB8 sie als Nicht- 
leiter wirken. Die lonen, welche durch ihre Wanderung den 
Strom von der Elektrode auf einer Seite eines solchen Dia- 
phragmas zur andern tragen, kénnen nicht durch die Mem- 


bran hindurch und so ihre Ladungen nicht-den Elektroden 
abgeben. 

Diese Tatsache, da8 eine Membran, die impermeabel fiir 
die Ionen der sie beriihrenden Lésungen ist, einen enormen 
Widerstand fiir den Durchgang des Stromes bildet, ist in 
der Arbeit von Berkeley und Hartley*) tiber den osmoti- 
schen Druck von konzentrierten Loésungen bewiesen. Eine 
bestimmte Kupferferrocyanidzelle hatte zu Anfang einen Wider- 
stand von 2700 Ohm; als sie der elektrolytischen Wirkung aus- 
gesetzt wurde, steigerte sich der Widerstand bis zu 300000 Ohm, 
um mehr als das Zehnfache. Wir neigten zu der An- 


1) Phil. Trans. Roy. Soc. 206, 1906. 
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nahme, da8 die Widerstandsfihigkeit im lebenden Zustande 
der Froschhaut weit gréBer als nach dem Kochen ist. Zu meiner 
Uberraschung konnte ein Unterschied in der Widerstandsfahig- 
keit zwischen gekochter und lebender Haut nicht konstatiert 
werden. Im Apparat Fig. 1 stieg der tatsachliche Widerstand 
bei 15°, wobei die Haut in Kontakt mit 0,12 n-NaCl-Chlorid 
war, bis zu 2800 Ohm zwischen den Elektroden; praktisch iiber- 
einstimmende Werte wurden bei Anwendung von Filtrierpapier 
von der Dicke der Froschhaut gefunden. Diese Messung wurde 
mittels Wethams Modifikation der Kohlrauschschen Methode 
vorgenommen.') Eine Erklarung fiir diese Erscheinungen ver- 
mag ich nicht zu geben. 

Ich gehe iiber zur Betrachtung des interessanten Punktes 
iiber die irreziproke Permeabilitat der Haut fiir Natrium- 
ionen. Nach Galeotti ist diese Membran permeabel fiir solche 
Ionen von auBen nach innen, aber nicht in umgekehrtem Sinne. 

Die Existenz einer solchen Membran ist vom physikalischen 
Gesichtspunkte aus schwer verstandlich. Trouton und auch 
Bernstein*) haben die Struktur trichterformiger Locher an- 
genommen. Jedoch, wie dem auch sei, zeigt uns ein wenig 
Cberlegung, daB die dauernde Existenz einer solchen Membran 
als eine physikalische Struktur ein Ding der Unmédglichkeit 
ist. Wie von Overton auseinandergesetzt wurde, wiirde sie 
ein Perpetuum mobile darstellen. Da die Konzentration des 
Natriumsalzes auf einer Seite auf Kosten der andern steigen 
wird, ist es klar, daB daraus eine osmotische Leistung resul- 
tieren wiirde, und zwar so lange, als ihre charakteristische 
Eigenschaft bestehen bliebe und ohne irgendwelche auBere Ein- 
wirkung. 

Obwohl dies so ist, so schlieBt es doch nicht die Méglich- 
keit von Beziehungen solcher Membranen zu lebenden Zellen 
aus. Ihre dauernde Existenz kénnte unter diesen Umstainden 


erméglicht werden durch die Zufuhr der erforderlichen Energie 


durch die chemischen Reaktionen des Zellstoffwechsels. Zugleich 
ist es von duBerster Wichtigkeit zu sehen, ob sich solche Mem- 
branen irgendwie nachweisen lassen. 

Galeotti behauptet, daB, wenn Wasser mit der inneren 


1) Phil. Trans. Roy. Soc. 194, 1900. 
2) Pfliigers Archiv 109, 319, 1905. 
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Oberflache der Haut und NaCl-Lésung mit der auBeren Ober- 
fliche in Beriihrung tritt, daS dann das Wasser nach 1 oder 
2 Stunden auf Silbernitrat reagiert; kehre man hingegen die 
Lage der beiden Fliissigkeiten um, so zeige sich in so kurzer 
Zeit keine Reaktion, eine schwache hingegen erscheine nach 
mehreren Stunden. Bei der Wiederholung dieses Versuches ist 
es mir nicht gelungen, mich von einem ausgesprochenen Unter- 
schied zwischen beiden Fillen zu iiberzeugen. In der An- 
nahme, daB vielleicht die mehr oder weniger ausgedehnte Be- 
rihrung mit Wasser die Permeabilitat der Haut ungiinstig 
beeinflu8t haben kénnte, versuchte ich die Anwendung einer 
7,4°/,igen Rohrzuckerlésung (also isotonisch mit 0,12 normal 
NaCl) an Stelle des destillierten Wassers, doch blieben die Resul- 
tate die gleichen. Indessen lege ich kein Gewicht auf diese 
Versuche, da ihre Zahl nicht groB genug war. Zweifellos wiirde 
der Unterschied nur ein quantitativer sein, und es ware zur 
Erreichung befriedigender Resultate sehr sorgfaltiges Arbeiten 
erforderlich. 

Das gleiche gilt von verschiedenen Versuchen meinerseits, 
einen Unterschied in der Steighéhe der Fliissigkeitssiule bei 
ahnlichen osmometrischen Experimenten zu entdecken, wie sie 
oben beschrieben sind. Es gelang mir nicht, irgend einen 
Unterschied in der Wirkung zu konstatieren, wenn das Natrium- 
chlorid in Beriithrung mit der inneren oder der dauBeren Flache 
der Haut trat. 

Andererseits erhielt ich bei gewissen elektrischen Versuchen, 
die jetzt beschrieben werden sollen, Resultate, die keine andre 
Deutung gestatten als die, da8 tatsaichlich ein Unterschied im 
zrade der Permeabilitét fiir Natriumionen in beiden Rich- 
tungen besteht. 

Bei Uberlegung der Folgen solcher ungleichmaBiger Per- 
meabilitat kam ich auf den Gedanken, daB eine solche Mem- 
bran, wenn ein Wechselstrom durch sie geschickt wiirde, wie 
ein Gleichrichter wirken wiirde, da ja die Natriumionen in der 
einen, nicht aber in der andern Richtung ihre Ladungen trans- 
portieren wiirden. 

Die ersten Versuche wurden vorgenommen, um festzustellen, 
ob ein Unterschied gefunden werden kénnte in der relativen 
Starke der Stréme in einem Stromkreis, in den die Haut ein- 
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geschlossen war, wenn dieselbe elektromotorische Kraft in ent- 


gegengesetzten Richtungen angewandt wurde. Zu diesem Ver- 
such wurde der in Fig. 2 dargestellte Apparat benutzt. Es 
stellte sich die Unméglichkeit heraus, befriedigende Ablesungen 


zu machen, da der Strom infolge von Polarisation innerhalb 
der Haut rapide fiel. 

Ich nahm deshalb meine Zuflucht zu schnellen und kurzen 
Wechselstro6men. Wenn der rotierende Wetham-Kommutator 
angewandt wurde, so kam der in der Zeichnung Fig. 2 dar- 
gestellte Stromkreis zur Anwendung. 


Stellung I Stellung II 
Fig. 2. 


A Apparat fiir die Haut 
B Batterie 

C Gleichdraht 

G Galvanometer 

K Schiliissel 

R rotierender Kommutator 
S Schaltung 


Mit Hilfe der Schaltung (Stellung 2) konnte der Strom 
durch ein Galvanometer geschickt und so gemessen werden, 
ehe der Kommutator ihn in einen Wechselstrom verwandelte. 
Drehte man die Schaltung in Stellung 1, so wurde das Gaivano- 
meter in den Teil des Stromkreises eingeschaltet, in dem der 
Strom wechselte und der die praparierte Froschhaut einschloB. 
Ist die eingeschaltete Membran eine indifferente, wie z. B. tote 
Haut, so sollte das Galvanometer keine Ablenkung zeigen, 
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vorausgesetzt, daf die beiden Phasen des Wechselstromes 
gleichen Verlauf haben. 

Befestigte man die Haut in dem Apparat und brachte 
Ringersche Lésung auf ihre beiden Seiten, so gestaltete sich 
der Versuch folgendermaBen: 

Stand die Schaltung in Stellung 2, so wurde der Strom 
durch den Gleitdraht auf die richtige Starke gebracht, waihrend 
der Kommutator rotierte. Die Schaltung wurde dann so ge- 
dreht, da8 das Galvanometer im Wechselstromteile des Kreises 
war, d.h. in Position 1. Nun zeigte sich, daB eine Ab- 
lenkung des Galvanometers eintrat. Stand z. B. die 
Schaltung in Stellung 2, so betrug der Ausschlag 16 Teile nach 
links, in Stellung 1 hingegen nur 7 Teile. Bei starkerem 
Strom infolge Umkehrung der Verbindungen mit der Batterie 
betrug in Position 2 der Ausschlag 55 nach rechts, in Posi- 
tion 1 32 nach links, d. h. also in derselben Richtung 
wie vorhin, obwohl die Richtung des Gleichstromes die um- 
gekehrte war. Priifte man die Richtung dieses ,,rektifizierten‘ 
Stromes, so ersah man aus seiner Richtung, da ein Strom 
wohl von auBen nach innen, nicht aber von innen nach auBen 
passieren konnte. Das ist tatsichlich der Kern der Galeotti- 
schen Theorie. 

Bei dieser Versuchsanordnung gibt es zwei Fehlerquellen. 
Erstens ist es méglich, daB zwei Phasen des Wechselstromes 
nicht ganz gleich sind infolge ungenauen Funktionierens des 
Kommutators. Bei der Priifung dieses Punktes unter Anwen- 
dung von Filtrierpapier an Stelle der Haut zeigte es sich, dab 
eine kleine Abweichung der erwahnten Art vorhanden war. 
Diese wurde natiirlich durch Wechseln der Verbindungen mit der 
Batterie umgekehrt. Da bei Verwendung der Haut die Richtung 
des Stromes ganz unabhingig von den Verbindungen mit der 
Batterie immer die gleiche war, so laBt sich diese Erklarung 
ausschlieBen. Eine andere Méglichkeit eines Irrtums ist die 


Erzeugung einer erregenden elektromotorischen Kraft infolge 
direkter Stimulierung der Driisen durch den hindurch gesandten 
Strom. Dies ist aber deswegen ausgeschlossen, weil das be- 
nutzte Galvanometer nicht empfindlich genug war, um solche 
Vorgainge anzuzeigen. Der Reststrom erzeugte nur eine Ab- 
lenkung von ungefahr einem Teil der Skala, und es zeigte sich 
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bei dem Versuch, die elektromotorische Kraft zu messen, da 
erforderlich ware, einen Strom von 4dhnlicher Starke wie die 
oben beobachteten durch denselben Stromkreis zu senden, der 
beinahe */,, Volt betragen diirfte. Das ist erheblich mehr als 
bei irgendeinem bekannten Erregungsvorgange. Bei den schon 
erwahnten Versuchen von Bradford und hier betrug der er- 
zielte Maximaleffekt ungefahr 0,025 Volt. 

Soweit sich also feststellen laBt, wirkt die Haut als ein 
Gleichrichter und besitzt daher irreziproke Permeabilitat. Bei 


Wiederholung dieser Versuche mit Strémen der sekundiaren Spule 


eines Du Bois-Reymondschen Apparates ergab sich, dab 
bei Str6men mit ahnlicher Starke wie die fiir Nervenreizung 
verwendeten sich ein Ausschlag in der gleichen Richtung zeigte, 
einerlei ob die Verbindungen der primaren oder sekundaren 
Spule umgekehrt wurden. Bei Verwendung starker Stréme 
hingegen war die geringe Ablenkung in ihrer Richtung ver- 
andert, wenn der Strom in der primaren Spule wechselte, wahr- 
scheinlich war die Haut durch die starken Stréme abgetotet 
worden. 

Diese Resultate, welche die Gleichrichtung eines Wechsel- 
stromes zeigen, lassen sich, soweit meine Erfahrung geht, nur 
erzielen, solange die Haut frisch ist. Nach 6 oder 7 Versuchen 
zeigte es sich, daB die Haut sich nicht mehr anders als eine 
indifferente Membran verhielt. 

Im ganzen kann man sagen, dafi meine Versuche die 
Galeottische Theorie stiitzen. Beziiglich der Wirkungsweise 
des Kaliumionen ist der einzige wesentliche Punkt, in dem 
wir verschiedener Meinung sind. 

Die Eigenschaften der Froschhaut als einer halbdurch- 
lassigen Membran sind nicht so klar definiert wie die der 
homogenen,,Plasmahaut“ der roten Blutkérperchen im klassischen 
Werke von Hamburger oder die der Muskelfasern in Overtons 
Versuchen. Die Eigenschaften, welche die Haut besitzt, scheinen 
teilweise die einer halbdurchlissigen Membran zu sein. Ihre 
interessanteste Eigenschaft ist die der irreziproken Permeabilitat 
gegeniiber Natriumionen. Aus diesem Grunde erscheint es mir 
wiinschenswert, daB die oben beschriebenen Resultate auf jede 


moégliche Weise nachgepriift werden. 











Die Wirkung der Totalexstirpation simtlicher Speichel- 
driisen auf die sekretorische Funktion des Magens beim 
Hunde. 


Von 
John C. Hemmeter, M.D. Ph.D. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Maryland, Baltimore.) 


Aus klinischen Erfahrungen ist bekannt, da8 Erkrankungen 
der Speicheldriisen von verminderter Sekretion des Magens be- 
gleitet werden. Experimente, welche von Klinikern und Phy- 
siologen zu dem Zwecke ausgefiihrt wurden, die Sekretion der 
Speicheldriisen auszuschalten oder zu zerstéren, haben ergeben, 
da8 solchen Versuchen gewéhnlich eine verringerte proteoly- 
tische Wirkung des secernierten Magensafts folgte.*) 

Spitere Arbeiten iiber das interessante Verhaltnis dieser 
beiden Organe zueinander wurden von E. Biernacki, Zeitschr. 
f. klin. Med., 21, Heft 1 und 2 verdffentlicht. Im_ ,,Inter- 
national Medical Magazine fiir August 1896 schrieb Julius 
Friedenwald eine Abhandlung iiber die Wichtigkeit des Spei- 
chels fiir die Magenverdauung. 

Alle Forscher und Kliniker, die bisher iiber diese inter- 
essanten Beziehungen gearbeitet haben, suchten die Erklarung 
fiir den Einflu8 des Speichels auf die Magensaftsekretion in 


1) Siehe Wright, ,,Der Speichel**, Ecksteins Handbibliothek des 
Auslandes, Wien 1844. Auch Bidder und Schmidt, ,,Die Verdauungs- 
sifte und der Stoffwechsel‘‘, 1852. Siehe auch George Sticker, 
»,Wechselbeziehungen zwischen Speichel und Magensaft‘*, Volkmanns 
Sammlung klin. Vortrige d. inn. Med., Nr. 100, 297, S. 2699; derselbe 
Autor, Georg Sticker, hat noch eine Arbeit geschrieben, welche Licht 
wirft auf die Beziehungen zwischen Speicheldriisen und Magen, in der 
Miinch. med. Wochenschr. 1886, Nr; 32 und 33, betitelt ,,Hyperaciditat 
und Hypersekretion des Magensaftes*‘, 
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der chemischen Zusammensetzung des Speichels selbst. Durch 
eine groBe Anzah! von Experimenten, die ich selbst an ge- 
sunden Studenten machte, tiberzeugte ich mich von der Rich- 
tigkeit der hauptsachlichen Schliisse der vorhergenannten For- 
scher und Beobachter, d. h., daB die proteolytische Wirksam- 
keit entschieden stirker war, wenn Speichel den Probespeisen 
beigemischt war und wenn normales Kauen und Verspeiche- 
lung stattgefunden hatte, als wenn die Nahrung direkt durch 
eine Sonde in den Magen gefiihrt worden war, und so der 
Speicheleintritt in den Magen verhindert war. 

Da8 diese durch das Fehlen des Speichels und Kauens 
verursachte Verminderung der Magenverdauung keine Folge des 
Verlusts an Ptyalin war, wurde durch Experimente an Hunden 
bewiesen, deren Speichel vorher als frei von Ptyalin befunden 
worden war. Bei zwei Hunden wurde die Speiseréhre durch- 
geschnitten und das obere und untere Ende dieser gespaltenen 
Réhre in die aiuBere Halshaut geniht.') Auf diese Weise 
konnte man die Nahrung wieder zuriick erhalten, die bereits 
vom Hunde gekaut und verspeichelt worden war. Zugleich 
erhielt man, wenn’ diesen Tieren eine einfache Magentfistel an- 
gelegt war, nach Scheinfiitterung einen reinen und klaren Magen- 
saft. Dieser Saft hatte im Durchschnitt dieselbe proteolytische 
und milchcoagulierende Kraft wie derjenige von Hunden mit 
einem kiinstlichen Magen. Man darf nicht vergessen, da in 
jedem Falle der Saft von einer Magenschleimhaut gewonnen 
worden war, die mit der Nahrung nicht in wirkliche Beriihrung 
gekommen ist; denn selbst beim kiinstlichen Magen beriihrt 
die Nahrung nicht die secernierende Oberflache. Es kann daher 
nicht der Einwand gemacht werden, daB die proteolytische 
Wirkung des gewonnenen Saftes durch im Speichel enthaltene 
peptogene Substanzen beeinfluBt oder nicht beeinfluBt worden 
war (oder daB die Nahrung mit Speichel vermischt war). 

Wenn die Hunde gefiittert wurden, indem man ihnen Brot, 
Rindfleisch oder Milch direkt durch eine Sonde ohne Kauen 
oder Verspeicheln in den Magen fiihrte, und die Nahrung dann 
wieder erhalten wurde, indem man sie entweder durch eine 
Magensonde ausheberte, wie es bei dem Probefriihstiick geschieht, 


1) Nach Pawlow; Ergebnisse d. Physiol. 1, 1. Abt., S. 256. 
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oder eine einfache Magenfistel anlegte, so ergab sich, daB man 
die Sekretion eines Magensaftes von betrichtlich verringerter 
proteolytischer und milchcoagulierender Kraft verursacht hatte 
— verglichen mit dem Magensaft desselben Hundes nach nor- 
malem Kauen und Schlucken seiner Nahrung —, oder ver- 
glichen mit dem Magensaft derselben Hunde nach _,,Schein- 
fiitterung‘‘, — oder selbst verglichen mit dem aus einem kiinst- 
lichen Magen erhaltenen Magensaft. Man mu8 die Tatsache 
nicht iibersehen, da8 der aus einer filtrierten Probemahlzeit 
gewonnene Magensaft nicht dieselbe proteolytische Kraft haben 
kann wie der reine Magensaft, den man auf eine der beschrie- 
benen operativen Arten erhalt, da einige der aktiven Bestand- 
teile des Magensaftes in solche chemische Verbindungen mit der 
Nahrung eingehen, da8 sie ihre physiologische Aktivitaét nicht 
mehr ausiiben kénnen. Daher ist es nicht logisch, den Magen- 
saft aus filtrierter Probenahrung mit dem Magensaft aus einem 
kiinstlichen Magen zu vergleichen oder mit demjenigen mit 
einfacher Magenfistel, nachdem die Zufuhr von Nahrung in 
dieses Organ durch Speiseréhrendurchschneidung  verhindert 
worden ist. 

Im Laufe dieser experimentellen Versuche ergab sich nun, 
daB die verminderte Magenverdauung — nach Mahlzeiten, die 
nicht gekaut oder verspeichelt waren — nicht dem Mangel an 
Ptyalin zuzuschreiben war; denn es war erwiesen, daB bei 
einigen der Hunde der Speichel normalerweise frei von Ptya- 
lin war. 

In den vorangegangenen Experimenten an normalen Stu- 
denten waren wir schon zu dem Schlusse gekommen, daB die- 
selbe Verminderung der Magenverdauung nicht der chemischen 
Reaktion (Alkalinitaét) des Speichels zuzuschreiben war, da einige 
der Versuchspersonen regelmaBig neutralen Speichel aufwiesen; 
bei einigen war der Speichel sauer und bei anderen amphoter. 

Bei immer neuen Experimenten und klinischen Beobach- 
tungen tauchte der Gedanke auf, da® vielleicht der Einflub 
der Speicheldriisen auf die Sekretion des Magensaftes durch 
irgend etwas sich besonders in den Speicheldriisen Bildendes 
hervorgerufen wiirde, d. h. durch eine von der Speichelsekretion 
vollstandig getrennte und verschiedene Funktion. 

Diese Frage konnte bei Hunden nur durch chemische 
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Analyse ihres Magensaftes gepriift werden, indem man eine 
quantitative Bestimmung seiner physiologischen Wirkungen vor 
und nach vollstaindiger Exstirpation der Speicheldriisen an- 
strebte. Bei dem Versuche zur Lésung dieser experimentellen 
Frage waren es hauptsachlich drei Punkte, die sich aufdrangten. 

Der erste war: Welche Wirkung hat die vollstandige Ent- 
fernung der Speicheldriisen auf die Sekretion des Magensaftes ’ 

Der zweite: Wenn die Menge der Sekretion sowohl hin- 
sichtlich der proteolytischen als der milchcoagulierende Kraft 
vermindert ist, d. h., wenn die Menge von HCl und Fermenten 
verringert wiirde, kann sie dann wieder entweder durch Verfiit- 
terung von Speichel driisen oder von ihren Extrakten direkt 
mit der Nahrung oder durch Injektion von Extrakten der Speichel- 
driisen in die Zirkulation zu ihrer Norm zurickgefiihrt werden ? 

Der dritte Punkt betrifft die Methode, mittels welcher der 
Magensaft gewonnen werden sollte. Soll er gewonnen werden: 
a) durch Aushebern des Probefriihstiicks durch eine Magensonde, 
b) durch einen kiinstlichen Magen, c) durch eine einfache 
Magenfistel ? 

Eine Gewinnung des Magensaftes nach der Spaltung der 
Speiseréhre durch ,,Scheinfiitterung‘‘ entsprach nicht unserem 
Zweck, da solche Tiere die Nahrung nicht mehr in der ge- 
wo6hnlichen Weise schlucken kénnen und das normale Kauen 
und Schlucken fiir das Studium gewisser aktueller Probleme 
wesentlich war. 

Die Anlegung eines kleinen Magens nach Pawlow ist, 
meiner Erfahrung nach, immer eine sehr schwere Operation 
und bei persoénlichen Erkundigungen in amerikanischen physio- 
logischen Laboratorien habe ich gefunden, daB es aner- 
kanntermaBen eine schwierige Sache ist, ein solches Tier tiber 
die Folgen einer derartigen Operation zur vollstiindigen Wieder- 
herstellung zu bringen. Wenn jedoch die Operationen der Ex- 
stirpation der Speicheldriisen schon vorangegangen sind, so 
wird die Operation des kiinstlichen Magens eine viel ernstere, 
und es gehen daran mehr Tiere zugrunde, als dieses ohne Ent- 
fernung der Speicheldriisen der Fall gewesen wiire. Die Ex- 
stirpation der Speicheldriisen hat durch mehrere Operationen 


zu erfolgen. Es hat sich als recht empfehlenswert herausge- 


stellt, erst diejenigen auf der einen Seite zu entfernen, nim 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 16 
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lich die Parotis orbitalis, Submaxillaris und Sublingualis, und 
dann einen Monat bis zur vollstaindigen Wiederherstellung zu 
warten. Alsdann werden die Driisen auf der anderen Seite in 
derselben Weise entfernt, und wieder drei bis vier Wochen zur 
volistindigen Heilung gewartet, ehe die Operation des kiinst- 
lichen oder Pawlowschen Magens unternommen wird. Es ist 
natiirlich absolut notwendig, die Magensaftsekretion vor und nach 
dem Entfernen der Speicheldriisen zu priifen, auch muB die 
Operation der Anlegung eines kiinstlichen Magens derjenigen 
der Exstirpation der Speicheldriisen vorangehen, — im Falle 
der Magensaft auf diese Weise studiert werden soll. Die sog. 
Pawlow- Operation ist, meiner Erfahrung nach, eine so schwere, 
da8 ich vor mehreren Jahren begann, eine neue operative Me- 
thode auszuarbeiten, die in kiirzerer Zeit und mit weniger 
Nahen ausgefiihrt werden konnte. Ich glaube diese neue, ver- 
einfachte operative Prozedur gefunden zu habep; sie ist in dem 
amerikanischen Journal of Physiology 17, 321 verdffentlicht: 
,An improved operative Method of Forming an experi- 
mental accessory (Pawlow) stomach in the dog.“ 

Hunde, die nach Pawlow operiert sind, zeigen haufig eine 
pathologisch vermehrte oder verminderte Sekretion, wenn man 
die Menge und die Wirkung der Sekretion mit derjenigen des- 
selben Tieres bei identischen Probespeisen vergleicht in Fallen, 
wo der Saft durch ,,Scheinfiitterung’’ gewonnen ist, nachdem 
die Tiere mit einer einfachen Magenfistel versehen worden sind. 
Pawlow spricht von diesen pathologischen Phainomenen, er- 
wahnt aber bloB Weigerung der Nahrungsaufnahme, Erbrechen 
und Lahmungserscheinungen. Er erwahnt nicht besonders irgend 
welche Verainderungen der proteolytischen Wirksamkeit des 
Sekretes nach der Operation. ') 

Bei zweien meiner Tiere, an denen die Magensaftsekretion 
vor und nach der Pawlowschen Operation beobachtet wurde, 
war offenbar die Sekretion verandert; tatsachlich schwankten 
bei demselben Tiere die proteolytische und milchcoagulierende 
Kraft erheblich in den ersten zwei Wochen nach der Wieder- 
herstellung. Pawlow nimmt an, daf die Stérungen der Peri- 
staltik und die Weigerung der Nahrungsaufnahme usw. reflek- 


1) Ergebn. d. Physiol. 1, 260. 
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torisch durch Beeinflussung der Nervenfasern verursacht werden, 
die sich in dem Gewebe, das den kleinen mit dem grofen 
Magen verbindet, hinziehen. Es ist wahrscheinlich, da die 
Sekretionsstérungen, die ich beschreibe, eine Folge derselben 
Nervenbeeintrachtigung sind. Diese sekretorischen Stérungen 
héren zwei bis drei Wochen nach der Operation auf. Fiir 
unseren Zweck ist es wichtig, zu beriicksichtigen, da8 die Se- 
kretion des kleineren Magens nicht immer ein richtiger Nach- 
weis fiir die sekretorische Tatigkeit ist, die der Tiermagen unter 
normalen Bedingungen zu leisten vermag; z. B. konnte man 
bei einigen unserer Experimente mit Pawlowschen Hunden 
nach Exstirpation der Speicheldriisen absolut keinen Magensaft 
aus dem kleinen Magen erhalten, wenn aber das Tier lingere 
Zeit beobachtet wurde, kehrte die Magensaftsekretion allmiih- 
lich bis zu einem gewissen Grade zuriick, erreichte aber nie 
mehr ihre normale proteolytische oder milchcoagulierende Kraft. 

Obgleich der kiinstliche Magen unentbehrlich ist, wenn das 
Objekt reiner Magensaft — unvermisclt mit Nahrung — sein 
soll, so ist dies fiir unsern Zweck nicht absolut wesentlich. 
Wenn wir einen Begriff von der proteolytischen und milchcoa- 
gulierenden Kraft des Magensaftes vor Exstirpation der Speichel- 
driisen durch Abflu8 der Nahrung mittels einer einfachen 
Magenfistel gewinnen kénnen und dann spiter diesen selben 
Magensaft nach Entfernen der Speicheldriisen beobachten kénnen, 
so ist das alles, was fiir das Primarobjekt des Experiments 
erforderlich ist. 

Diese Methode wurde von Tarulli und Pascucci 1901 
angewandt, als sie den Einfiu8 der Milzexstirpation auf die Ver- 
dauungskraft des secernierten Magensafts beobachteten.') Dem- 
gemaB werde ich in dieser Mitteilung nur iiber die an Hunden 
mit einfacher Magenfistel vor und nach Exstirpation samtlicher 
Speicheldriisen gemachten Beobachtungen berichten, und die- 
jenigen, die an Hunden mit Pawlowschen Magen gemacht 
wurden, fiir eine spitere Verdffentlichung aufbewahren; denn 
sie sollten aus gewissen Griinden, die spiter anzugeben sind, 
in eine eigene Gruppe eingereiht werden. 

1) Physiologie des Menschen von Luigi Luciani, deutsche Ubere 
setzung von Baglioni und Winterstein, 2, 151. 
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Analytische Methoden. 

In Anbetracht der Verwirrung, die noch besteht in bezug 
auf Wert, Genauigkeit und Anwendbarkeit der verschiedenen 
Methoden, die Menge freier und gebundener vom Magen secer- 
nierter HCl zu bestimmen'), hielt ich mich an keine der Me- 
thoden, um die Menge freier und gebundener HC\ festzustellen. 
Wenn der Magensaft dem Anschein nach freie HCl enthielt — 
nach Giinzbergs Reaktion (Phloroglucin, Vanillin) oder nach 
der Resorcinprobe von Boas —, so wurde die Menge freier 
und gebundener HCl nach Hoffmann-Ostwald bestimmt, wie 
dies in H. J. Hamburgers bekanntem Werk ,,Osmotischer 
Druck und Ionenlehre 2, 499 beschrieben ist. Wir wandten 
auch Tépfers Methode an, sie immer erganzend durch die 
Phloroglucin-Vanillinprobe. Die milchcoagulierende Kraft wurde 
beurteilt nach der Zeit, die erforderlich war, um in 5 ccm 
Milch mittels */, com Magensaftfiltrats Coagulation zu _ver- 
ursachen. Die proteolytische Wirksamkeit wurde nach Mett 
gemessen und die Methode gewéhnlich durch die von Hammer- 
schlag kontrolliert*), vorausgesetzt, daB geniigend Magensaft 
gewonnen worden war, um beide Methoden auszufiihren. 
Nierenstein und Schiff*) haben Metts Methode sehr wesent- 
lich vervollkommnet, und ihre Abanderung kam zur Anwen- 
dung. In sehr zweifelhaften Fallen, wenn keine Wirkung auf 
Mettsche Réhrchen erfolgte, verwendeten wir nach Chittenden 
prapariertes Blutfibrin*); aber wir kénnen diese Experimente 
mit Fibrin auBer acht lassen, denn, wenn alle Proben fiir freie 
und gebundene HCl negativ waren und keine Einwirkung auf 
die Mettschen Réhrchen erfolgt war, so war auch gewodhnlich 
keine merkliche proteolytische Wirkung bei Blutfibrin als Sub- 
strat zu verzeichnen. 

Im fiinftenJahrgang der Ergebnisse der Physiologie, 8. 622u. ff., 
ist die ganze moderne Literatur iiber EiweiSverdauung im 
Magen kritisch von Edgar Zunz bearbeitet worden. Wir be- 
ziehen uns auf die von ihm auf Seite 640 und 641 angefiihrten 


1) Siehe Magensiure des Menschen von Martius und Liittke, 
siche auch Hemmeters Diseases of the Stomach, third edition. 

2) Wiener klin. Rundschau 1895, Nr. 23. 

3) Arch. f. Verdauungskrankheiten 8. 

4) Americ. Journ. of Medical Sciences 3, 39. 

















Speicheldriisenexstirpation und sekretorische Magenfunktion. 245 


Daten, um die Tatsache darzutun, da8 die zur vollstandigen 
Magenverdauung erforderliche Zeit je nach der Menge des ver- 
zehrten EiweiBes schwankt. Die Behauptung § verschiedener 
Physiologen, es sei unwahrscheinlich, daB man freie HCl aus 
einem Hundemagen 2 bis 2'/, Stunden nach Fiitterung mit 
Fleisch erhalten kann, ist unzutreffend, denn dieses hiangt voll- 
kommen von der Menge und der Beschaffenheit des Fleisches 
ab. Einige der angegebenen Ziffern zeigen eine vollstindige 
Verdauung von 100 g rohen Rindfleisches innerhalb von 2 Stun- 
den, wahrend 100g gebratenes oder geschmortes Rindfleisch 
3 bis 4 Stunden erforderten. Bei Fiitterung gesunder Hunde 
mit 50 bis 100 g rohem Rindfleisch war es immer méglich, Re- 
aktion auf freie HCl in 2"/, Stunden zu erzielen. 

Um den EinfluB der Speicheldriisen auf die Magensaft- 
sekretion oder die Wirkung der Exstirpation dieser Driisen dar- 
zutun, wird es notwendig sein, die Experimente im Hinblick 
auf Beantwortung folgender vier verschiedener Punkte einzu- 
richten: 

1. Die normale Proteolyse- und Milch-Koagulationszeit nach 
bekannten Mahlzeiten von Brot, Fleisch und Milch: 

a) wenn der Chymus durch Ausheberung mittels der 

Magensonde gewonnen wird, 

b) wenn er mittels einer einfachen Magenfistel erhalten 

wird. 

2. Proteolyse- und Milch- Koagulationszeit nach vollstan- 
diger Exstirpation samtlicher Speicheldriisen — bei denselben 
Tieren nach denselben Probemahlzeiten. 

3. Proteolyse- und Milch-Koagulationszeit beim Fiittern 
der Tiere mit Brot und Rindfleisch, das bereits von normalen 
Tieren mit unversehrten Speicheldriisen gekaut und einge- 
speichelt worden ist. Dies ist notwendig, um die Frage zu 
beantworten, ob die Wirkung der Speicheldriisenexstirpation auf 
die Magensaftsekretion, wenn iiberhaupt eine beobachtet wird, 
dem Mangel an Speichel zuzuschreiben ist oder nicht. 

4. Proteolyse- und Milch-Koagulationszeit des Magensaftes 
eines speicheldriisenlosen Hundes nach Injektion von Speichel- 
driisensaft bei Tieren: 


a) mit unversehrten Vagi, 
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b) mit gespaltenen Vagi — rechter Vagus im Hals durch- 
geschnitten, linker Vagus subdiaphragmatikal. 

Tabelle 1, Serie A zeigt die proteolytische Kraft und 
Milch-Coagulationszeit eines Brot-, Fleisch- und Milchsaftes, ge- 
wonnen von drei Hunden vor der Entfernung der Speichel- 
driisen. Serie B, Tabelle 2 gibt dieselben physiologischen 
Daten von Magensaftfiltraten nach mittels Magensonde vor- 
genommenen Probemahlzeiten. Tabelle C illustriert die Pro- 
teolyse- und Milch-Coagulationszeit der Hunde Nr. 1, 2 und 3 
(derselben, auf die sich auch Tabelle 1, Seria A bezog), aber 
Serie C zeigt die Wirkung der Exstirpation der Speicheldriisen. 
Beim Vergleich der physiologischen Wirkungen des Magensaftes 
der Hunde in den beiden Tabellen beobachtet man, da beim 
Hund Nr. 1 in Serie A der Brotsaft eine proteolytische Kraft 
von 4,0 und 4,5 mm Mett ergab; aber nach Exstirpation der 
Speicheldriisen wurde die proteolytische Kraft auf 0,5 und 
0,8 mm Mett entsprechend reduziert. Alle Ziffern, die sowohl 
unter proteolytischer Kraft als unter Milch-Coagulationszeit an- 
gefiihrt sind, geben den Durchschnitt von 10 Untersuchungen 
wieder. 

Wir kehren zu Hund 1, Serie A zuriick; er zeigt eine 
Verminderung von 4mm Mett bei normalen Speicheldriisen 
auf 0.5mm Mett, nachdem simtliche Speicheldriisen entfernt 
worden waren, ein Verlust von 3,5mm Mett beim Brotsaft. 
Ahnlich war die Milch-Coagulationszeit bei diesem Hunde nur 
2 Minuten und 30 Sekunden bei unversehrten Speicheldriisen, 
er erforderte indes 3 Stunden und 10 Minuten, nachdem die 
Speicheldriisen entfernt waren. Tabelle D zeigt die proteo- 
lytische und milchcoagulierende Wirkung von Brot, Fleisch 
und Milchsaft vor der Injektion von Speicheldriisenextrakt, 
und dieselbe Tabelle enthalt zum Vergleich die Erhohung dieser 
physiologischen Tatigkeiten des Magensaftes desselben Hundes 
nach intravendéser Injektion von Speicheldriisenextrakt. Die 
Tabellen D und E verzeichnen die Wirkungen intravendser 
Injektion von Speicheldriisenextrakt mit folgendem Unterschied : 
bei Tabelle D wurde der Chymus durch eine einfache Magen- 
fistel gewonnen, bei Tabelle E jedoch mittels einer Magen- 
sonde. 

Beziiglich der vier Fragestellungen auf Seite 245 und 246 
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illustrieren die fiinf angegebenen Tabellen die in den Nr. 1, 2 
und 4 aufgeworfenen Fragen. Sie zeigen jedoch nicht die Wir- 
kung der Zufuhr einer Nahrung, die bereits von normalen Tieren 
gekaut und eingespeichelt worden und von ihnen durch eine 
Osophagusfistel gewonnen worden war. Dieses experimentelle 
Vorgehen war notwendig, um die Sicherheit zu gewinnen, ob die 
verringerte Magensaftsekretion nach Exstirpation der Speichel- 
driisen dem Mangel an Speichel zuzuschreiben war oder nicht. 
Wenn die Magensaftsekretion wieder nach der Zufuhr von 
Nahrung eintrat, die von einem normalen Hunde gekaut und ein- 
gespeichelt worden war, so schien der Schluf gerechtfertigt, 
da die verminderte Magensaftsekretion beim speicheldriisen- 
losen Hunde dem Mangel an Speichel zuzuschreiben war und 
nicht dem Mangel einer inneren Sekretion der Speicheldriisen. 

Es ist wohl unnétig, noch eine Tabelle beizufiigen, um 
die Wirkung der Ernahrung mit bereits eingespeichelter Nahrung 
auf speicheldriisenlose Hunde anzugeben; denn die Resultate 
dieser Versuche k6nnen in einem einzigen Satze zusammen- 
gefaBt werden. In keinem Falle, in dem die proteolytische 
Kraft und Milchcoagulation bei speicheldriisenfreien Hunden ent- 
schieden verringert worden waren, konnten sie durch Fiitterung 
mit bereits von normalen Hunden eingespeichelter Nahrung wieder 
erhéht werden. 

Die intravenése Injektion von Speicheldriisenextrakt er- 
wies sich als wirksam, um die verringerte proteolytische und 
milchcoagule Kraft wiederherzustellen, innerhalb einer Zeit, 
die je nach der Menge des injizierten Extraktes zwischen 6 
und 10 Stunden schwankte; aber gewéhnlich konnte sie die 
physiologischen Fiahigkeiten des Magensaftes nicht bis zum 
Normalstande wiederherstellen, der beobachtet worden war, ehe 
die Speicheldriisen entfernt gewesen waren. So betrug beim 
Hund Nr. 1 die normale proteolytische Kraft vor Exstirpation 
der Speicheldriisen 4,0 und 4,5 mm Mett. Sie fiel auf 0,5 und 
0,8 mm Mett nach dem Entfernen der Speicheldriisen, stieg 
aber wieder, nicht ganz bis zur Norm, indem sie 3,0 und 
2,5 mm nach Injektion von Speicheldriisenextrakt erreichte. 


Diese Ziffern beziehen sich nur auf den Brotsaft des Hundes 
Nr. 1. 
Beziiglich der Wirkung des Schnittes durch die Vagi 
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b) mit gespaltenen Vagi — rechter Vagus im Hals durch- 
geschnitten, linker Vagus subdiaphragmatikal. 

Tabelle 1, Serie A zeigt die proteolytische Kraft und 
Milch-Coagulationszeit eines Brot-, Fleisch- und Milchsaftes, ge- 
wonnen von drei Hunden vor der Entfernung der Speichel- 
driisen. Serie B, Tabelle 2 gibt dieselben physiologischen 
Daten von Magensaftfiltraten nach mittels Magensonde vor- 
genommenen Probemahlzeiten. Tabelle C illustriert die Pro- 
teolyse- und Milch-Coagulationszeit der Hunde Nr. 1, 2 und 3 
(derselben, auf die sich auch Tabelle 1, Seria A bezog), aber 
Serie C zeigt die Wirkung der Exstirpation der Speicheldriisen. 
Beim Vergleich der physiologischen Wirkungen des Magensaftes 
der Hunde in den beiden Tabellen beobachtet man, da® beim 
Hund Nr. 1 in Serie A der Brotsaft eine proteolytische Kraft 
von 4,0 und 4,5 mm Mett ergab; aber nach Exstirpation der 
Speicheldriisen wurde die proteolytische Kraft auf 0,5 und 
0,8 mm Mett entsprechend reduziert. Alle Ziffern, die sowohl 
unter proteolytischer Kraft als unter Milch-Coagulationszeit an- 
gefiihrt sind, geben den Durchschnitt von 10 Untersuchungen 
wieder. 

Wir kehren zu Hund 1, Serie A zuriick; er zeigt eine 
Verminderung von 4mm Mett bei normalen Speicheldriisen 
auf 0.5mm Mett, nachdem simtliche Speicheldriisen entfernt 
worden waren, ein Verlust von 3,5mm Mett beim Brotsaft. 
Ahnlich war die Milch-Coagulationszeit bei diesem Hunde nur 
2 Minuten und 30 Sekunden bei unversehrten Speicheldriisen, 
er erforderte indes 3 Stunden und 10 Minuten, nachdem die 
Speicheldriisen entfernt waren. Tabelle D zeigt die proteo- 
lytische und milchcoagulierende Wirkung von Brot, Fleisch 
und Milchsaft vor der Injektion von Speicheldriisenextrakt, 
und dieselbe Tabelle enthalt zum Vergleich die Erhéhung dieser 
physiologischen Tatigkeiten des Magensaftes desselben Hundes 
nach intravendser Injektion von Speicheldriisenextrakt. Die 
Tabellen D und E verzeichnen die Wirkungen intravendéser 
Injektion von Speicheldriisenextrakt mit folgendem Unterschied : 
bei Tabelle D wurde der Chymus durch eine einfache Magen- 
fistel gewonnen, bei Tabelle E jedoch mittels einer Magen- 
sonde. 

Beziiglich der vier Fragestellungen auf Seite 245 und 246 
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illustrieren die fiinf angegebenen Tabellen die in den Nr. 1, 2 
und 4 aufgeworfenen Fragen. Sie zeigen jedoch nicht die Wir- 
kung der Zufuhr einer Nahrung, die bereits von normalen Tieren 
gekaut und eingespeichelt worden und von ihnen durch eine 
Osophagusfistel gewonnen worden war. Dieses experimentelle 
Vorgehen war notwendig, um die Sicherheit zu gewinnen, ob die 
verringerte Magensaftsekretion nach Exstirpation der Speichel- 
driisen dem Mangel an Speichel zuzuschreiben war oder nicht. 
Wenn die Magensaftsekretion wieder nach der Zufuhr von 
Nahrung eintrat, die von einem normalen Hunde gekaut und ein- 
gespeichelt worden war, so schien der Schluf gerechtfertigt, 
da8 die verminderte Magensaftsekretion beim speicheldriisen- 
losen Hunde dem Mangel an Speichel zuzuschreiben war und 
nicht dem Mangel einer inneren Sekretion der Speicheldriisen. 

Es ist wohl unnétig, noch eine Tabelle beizufiigen, um 
die Wirkung der Ernahrung mit bereits eingespeichelter Nahrung 
auf speicheldriisenlose Hunde anzugeben; denn die Resultate 
dieser Versuche kénnen in einem einzigen Satze zusammen- 
gefaBt werden. In keinem Falle, in dem die proteolytische 
Kraft und Milchcoagulation bei speicheldriisenfreien Hunden ent- 
schieden verringert worden waren, konnten sie durch Fiitterung 
mit bereits von normalen Hunden eingespeichelter Nahrung wieder 
erhéht werden. 

Die intravenése Injektion von Speicheldriisenextrakt er- 
wies sich als wirksam, um die verringerte proteolytische und 
milchcoagule Kraft wiederherzustellen, innerhalb einer Zeit, 
die je nach der Menge des injizierten Extraktes zwischen 6 
und 10 Stunden schwankte; aber gewéhnlich konnte sie die 
physiologischen Fahigkeiten des Magensaftes nicht bis zum 
Normalstande wiederherstellen, der beobachtet worden war, ehe 
die Speicheldriisen entfernt gewesen waren. So betrug beim 
Hund Nr. 1 die normale proteolytische Kraft vor Exstirpation 
der Speicheldriisen 4,0 und 4,5 mm Mett. Sie fiel auf 0,5 und 
0,8 mm Mett nach dem Entfernen der Speicheldrisen, stieg 
aber wieder, nicht ganz bis zur Norm, indem sie 3,0 und 
2,5 mm nach Injektion von Speicheldriisenextrakt erreichte. 


Diese Ziffern beziehen sich nur auf den Brotsaft des Hundes 
Nr. 1. 
Beziiglich der Wirkung des Schnittes durch die Vagi 








a en ~ 


2 fe ol pon 
sein Gofoenr K- 4 


i 
: 
2 
ib 








248 J. C. Hemmeter: 


auf das Resultat intravenéser Injektionen von Speicheldrisen- 
extrakt zeigt unsere experimentelle Arbeit, da8 bei speichel- 
driisenlosen Hunden, die von der Vagioperation sich erholt 
hatten (rechter Vagus im Halse durchschnitten, linker Vagus 
subdiaphragmatical) die intravenése Injektion von Speichel- 
driisenextrakt noch die Kraft besitzt, die verminderte Magen- 
saftsekretion voriibergehend wiederherzustellen, jedoch nicht 
bis zum normalen proteolytischen und Coagulationsstande. 

Diese Experimente zeigen, daB die Wirkung der Injektion 
von Speicheldriisenextrakt nicht durch Vermittlung von Vagus- 
fasern, sondern direkt auf die Zellen der Pepsindriisen aus- 
geubt wird. 


Die psychische Sekretion des Magensaftes bei Hunden 
ohne Speicheldriisen. 


Bei speicheldriisenlosen Hunden, denen eine einfache Magen- 
fistel angelegt ist, kann die psychische Sekretion des Magen- 
saftes ebenso wirksam hervorgebracht werden wie bei Hunden 
mit unversehrten Speicheldriisen. Dies la8t vermuten, dab 
ein Teil des Magensaftes, der noch nach Entfernung der 
Speicheldriisen secerniert wird, der Bildung durch eine psy- 
chische Sekretion zuzuschreiben ist, veranla8t durch Eindricke 
auf die Sinnesorgane des Hundes wihrend er die Nahrung 
schmeckt, riecht und sieht. Da diese Eindriicke auf die Ge- 
sichts-, Geruchs-, Geschmacks- und sogar Gehérorgane wahrend 
der normalen Fiitterung der speicheldriisenlosen Tiere unver- 
meidlich waren, so entstand die Frage, wieviel von der nach 
Exstirpation der Speicheldriisen beobachteten Magensekretion 
dieser psychischen Sekretion zuzuschreiben ist? — Dies er- 
forderte eine besondere Reihe von Experimenten, in denen die 
Tiere mittels einer Magensonde gefiittert wurden, nachdem 
ihnen Augen, Ohren und Nasenlécher zugebunden worden waren. 
Speisen, die direkt durch eine Magensonde in den Magen ein- 
gefiihrt wurden und aus Brot, Fleisch und Milch bestanden, 
zeigten sich faihig, bei den speicheldriisenlosen Hunden eine 
Magensaftsekretion hervorzubringen. In einigen Fallen wurden 
die Speisen, ohne Wissen des Hundes, durch eine Magenfistel 
eingefiihrt, und einmal hatte ich einen Hund mit einem kiinst- 
lichen (Pawlowschen) Magen, bei dem die Scheidewand zwischen 
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dem gréBeren und den kiinstlich angelegten Teil des Magens 
derartig einriB, daB sie eine klappenartige Offnung hinterlieB, 
die es dem Beobachter erméglichte, Nahrung durch den kiinst- 
lichen Magen in den Hauptmagen des Tieres einzufiihren. 
Diese Klappe wirkte jedoch derartig, daS Wasser vom Hunde 
in seinen Hauptmagen geschluckt werden konnte, und doch 
nichts von dem Wasser durch den kiinstlichen oder experi- 
mentellen Magen entwich. Bei diesem Tiere war es leicht, 
Nahrung einzufiihren, ohne eine psychische Sekretion zu ver- 
ursachen, und es ergab sich, daB bei speicheldriisenlosen Hunden, 
bei denen psychische Sekretion erfolgreich verhindert wird, eine 
Magensaftsekretion nach gewissen Speisen eintritt. Diese Sekre- 
tion ist unzweifelhaft peptogenen Substanzen (den ,.Hormonen“ 
von Starling) zuzuschreiben, die in der Nahrung selbst ent- 
halten sind, oder dem sogenannten Pylorus-,,Sekretin‘‘ oder 
Hormon von Edkins.') 


Der Mechanismus der Magensaftsekretion 
ist ein komplizierter. Pawlow hat im Anschlu8 an die Arbeit 
von Bidder und Schmidt die Existenz einer reinen und 
einfachen psychischen Sekretion auf physischer Basis, auf 
sicheren, experimentellen Wegen, festgestellt. 

Tarulli und Pascucci haben in Luigi Lucianis Labo- 
ratorium’) Beobachtungen gemacht, die das Vorhandensein pepto- 
gener Substanzen nachwiesen, die waihrend der Zeit der Ver- 
dauung aus der Milz extrahiert werden kénnen. 

Die vorliegende Reihe von Experimenten spricht deutlich 
fiir das Vorhandensein eines Hormons, das fahig ist, die 
Magensaftsekretion anzuregen; es kommt in den Speicheldriisen 
vor und wirkt auf dem Wege des Blutkreislaufes. Bei Be- 
ginn dieser Beobachtungen fand man, daf gelegentlich Tiere 
mit kiinstlichem Magen und exstirpierten Speicheldriisen absolut 
keine Magensaftsekretion zeigten; und auf dieses Phanomen 
wurden irrige Schliisse gebaut, die in einer vorlaufigen Mit- 
teilung dargelegt, und in Science, Oktober 11, 1907, S. 473, 
New-York veréffentlicht sind. Es wurde darin behauptet, daB 
bei Hunden mit kiinstlichem Magen die Entfernung der 


1) Journ. of Physiol. 34, 133, 1906. 


2) Luciani, Physiologie des Menschen 2, 151. 











— 


Angad ge 


F 
€ 








250 J. C. Hemmeter: 


Speicheldriisen endgiiltig jede Magensaftsekretion aufhebe. Dies 
wurde als richtig bei drei Hunden beobachtet, die in der be- 
schriebenen Weise operiert wurden, aber bei zweien dieser 
Tiere, die noch sechs Monate nach der Operation erhalten 
wurden, bemerkte man eine allmahliche Wiederkehr der Magen- 
saftsekretion. Das vollstandige Versagen der Magensaftsekretion, 
das manchmal nach irgend einer schweren Operation am Tiere 
beobachtet wird, ist die Folge einer direkten Schidigung des 
sekretorischen Apparates, verursacht durch die Operation selbst, 
oder die Einwirkung auf die Nerven, oder auch durch die 
Nervenreflexwirkungen; denn Pawlow  behauptet, dal 
eine nur wenige Minuten andauernde’ Reizung§ des 
Sciaticus einen  vielstiindigen Stillstand der Magensaft- 
sekretion verursachen kann.!) Es ist deshalb bei diesen 
Experimenten notig, die Tiere lange zu beobachten und ihnen 
Zeit zur vollstaéndigen Wiederherstellung zu lassen, ehe die 
chemische Untersuchung des Magensaftes unternommen werden 
kann. Im Gegensatz zu jenen Hunden, deren Magensaft- 
sekretion unmittelbar nach einer Operation aufhért, haben wir 
gelegentlich ein Tier gefunden, dessen Magensaft nach Ex- 
stirpation der Speicheldriisen weiter secerniert wurde. Wenn 
er auch nicht in normalen Mengen secerniert wurde, so war 
die Verminderung jedoch nicht derartig, wie wir sie durch- 
schnittlich bei den anderen in den Tabellen verzeichneten Tieren 
finden. Wir sind der Ansicht, da8 dieses Andauern der Magen- 
saftsekretion einem abnormen Zustand des Driisenapparates 
des Hundemagens vor Beginn der Operationen zuzuschreiben 
ist. Die pathologische Art der Sekretion, die in dieser Ver- 
bindung sehr verbliiffend ist, besteht in Hyperaciditit und 
Hypersekretion. Pawlow hat bereits einen Hund mit Hyper- 
aciditat beschrieben, und M. Pewsner?) schildert einen Hund, 
der an Hypersekretion litt. Die auffallendste Abnormitat ist 
jedoch ein Zustand, den ich zuerst beschrieben und _,,Hetero- 
chylie benannt habe. Dies ist ein abwechselnder Zustand, 
einerseits von Magensaftsekretion, die sich durch ausgesprochenen 
Uberschu8 aller Saftbestandteile kundgibt, und andererseits 


1) Work of the Digestive Glands. 
2) Diese Zeitschr. 2, 344. 
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volligen Versagens der Sekretion nach ein und denselben Probe- 
speisen. Daf} dieser Zustand vorkommt, ist von J. Boas, 
Berlin, bestatigt worden.') Alle derartigen Abnormititen der 
Sekretion machen das Tier ungeeignet fiir diese Art von Unter- 
suchungen. 


Verschiedenheiten in der peptogenen Kraft 
der Speicheldriisenextrakte. 


Bei Beginn dieser Versuche etwa vor 5 Jahren, beobachtete 
ich eine betrachtliche Verschiedenheit der peptogenen Kraft 
der aus Speicheldriisen hergestellten Extrakte. Sie wurden 
damals in einer ahnlichen Weise priipariert, wie dies W. N. Bay- 
liss und E. H. Starling in,,Ergebnisse der Physiologie‘, 5. Jahr- 
gang, 8. 672 angeben. Ich kann die Ursache der Verschieden- 
heiten in den physiologischen Wirkungen der Speicheldriisen- 
extrakte nicht erklaren; aber man kann sie médglicherweise 
finden: a) in einer falschen Methode, den Extrakt zu bereiten, 
b) im nicht frischen Zustand der Driisen zur Zeit der Extrakion, 
c) in der Herstellung des Extraktes aus Driisen im Ruhe- 
zustand und nicht aus solchen, die gearbeitet haben. Kiirzlich 
sind solche Extrakte von Dr. T. B. Aldrich, bei Parke, Davis 


& Co., Detroit, Michigan, fiir mich hergestellt worden. 


Methode der Priiparierung der Driisenextrakte. 


Das Bindegewebe wurde so weit wie médglich entfernt, 
und die Driisen durch Zermahlen mit Quarzsand in einen Brei 
verwandelt. Dieser Brei wurde dann bei einer Temperatur 
von 45 bis 50°C mit schwach essigsaurem Wasser ausgezogen. 
Die Temperatur wurde gelegentlich auf 80 oder 90° C gesteigert, 
und der Extrakt durch Papier filtriert. Da das Filtrat triibe 
war, wurde ein gleiches Volumen Alkohol von 94°/, hinzu- 
gefiigt und diese angenihert 50°/,ige alkoholische Lésung 
wiederum filtriert; dann war das Filtrat vollkommen klar. 
Es wurde dann im Vakuum bis zu einem kleinen Volumen 
verdampft und zu der zuriickbleibenden Losung das dreifache 
Volumen 94°/,igen Alkohols hinzugefiigt und dann_filtriert. 
Das Filtrat wurde im Vakuum verdampft, und wenn der 


1) Archiv f. Verdauungskrankheiten 8, 75. 
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Alkohol entfernt war, die entstandene Lésung filtriert und mit 
Chloreton versetzt. 









Andere Irrtumsquellen. 





Drei Quellen eines méglichen Irrtums wurden gepriift, um 
das Verhaltnis der Speicheldriisen zur Speichelsekretion klarer 
zu stellen. 


1. Haben andere Driisenextrakte oder die Produkte von 













Ptyalin die gleiche Wirkung im Anwachsen der Magensaft- 
sekretion? In diesem Zusammenhang fand man, dafS Lymph- 
driisenextrakt unwirksam war, aber Extrakt aus Milz, ent- 
nommen von Hunden auf der Héhe der Magenverdauung, eine 
ihnliche, aber weniger ausgesprochene Wirkung hatte, wenn 
er intravends injiziert wurde. Die Einwirkungsprodukte von 
Ptyalin auf Kohlehydrate, Glucose, Dextrose, Maltose, iibten 
keine solche Wirkung aus. 

2. Kommen abnorme Speicheldriisen bei Hunden vor? 
Zur Zeit als die erste Mitteilung iiber diesen Gegenstand ver- 
dfientlicht wurde, Juni 1907, waren wir nicht imstande, irgend 
welche anomalen Speicheldriisen zu finden; aber am SchluB 
jener Reihe von Experimenten wurde zufallig bei einem in der 
Athernarkose eingegangenen Hunde eine itberzahlige Speichel- 
driise entdeckt. Diese Driise hatte die Struktur der Parotis 
und wurde dort gefunden, wo gewdhnlich die Tonsille sitzt. 














3. War die Magenschleimhaut bei den Hunden, deren Se- 
kretion vermindert war, histologisch normal, oder war eine Ent- 
ziindung hinzugekommen, welche die sekretorischen Zellen hatte 
zerstéren kénnen? Als Antwort hierauf habe ich mitzuteilen, 
da8 bei einigen der Magen nach dem Tode histologische Unter- 
suchungen angestellt wurden und man keine Spur von Gastri- 
tis fand. 

Es ist unsere Erfahrung gewesen, daf jedes lange An- 
dauern einer normalen Magensaftsekretion bei Entfernung samt- 
licher Speicheldriisen einem der drei folgenden Faktoren zuzu- 
schreiben war: a) da8 die Lobulen der Parotisdriisen nicht 
vollstandig entfernt worden waren. Dies ist fiir die chirurgisch 
vollkommene Exstirpation die schwierigste Driise; b) da8 die 
psychische Sekretion nicht vollstandig eliminiert worden war, 
die, wenn sie iiberhaupt einsetzt, in der Nahrung peptogene 
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Substanzen erzeugt, die fahig sind, die Bildung des Pylorus- 
Homons oder Sekretins, wie es zuerst von Edkins beschrieben, 
anzuregen: c) da8 Abnormitaten der Sekretion vorhanden waren, 


ahnlich den im vorangegangenen beschriebenen. 


Die Complexitit des Mechanismus der Magensaftsekretion. 

Wenn die Sekretion irgend eines Driisenorganes von so 
vielen mitwirkenden Faktoren abhangt, wie jenen, mit denen 
wir bei der Magensaftsekretion vertraut geworden sind, so ist 
es nicht logisch, zu erwarten, da’ die Elimination eines jeden 
einzelnen dieser mitwirkenden Faktoren das vollstandige Auf- 
héren der Sekretion in jenem Organ hervorbringt. Wir wissen 
jetzt, daB der Mechanismus der Magensaftsekretion von drei, 
moglicherweise von vier Erregungsquellen abhangig ist: 1. die 
Vagus- oder die psychische Sekretion, 2. das Pylorus-Sekretin 
oder Hormon von Edkins, 3. die milzpeptogene Substanz oder 
das Hormon von Tarulli und Pascucci, und es ist der 
Zweck dieser Mitteilung, die Aufmerksamkeit auf eine 4hn- 
liche Substanz zu ziehen, die in den Speicheldriisen gebildet 
und nicht mit dem Speichel abgesondert wird, sondern den 
Magen durch den Blutlauf erreicht und hier einen der Anreize 
fiir die Magensaftsekretion bildet. Um die GréBe der erregen- 
den Kraft eines jeden dieser vier Faktoren mit Genauigkeit 
zu demonstrieren, wire es notwendig, die anderen drei zu eli- 
minieren; z. B., um die ausschlieSliche Wirkung der Speichel- 
driisen auf die Magensaftsekretion zu beweisen, miiBte der Ver- 
such gemacht werden, einen Hund zu ernihren: erstens nach 
einem Schnitt durch beide Vagi, um die psychische Sekretion 
zu eliminieren, zweitens nach operativer Entfernung des Py- 
lorus-Endes vom Magen, um die Wirkung der Pylorus-Sekre- 
tion von Edkins zu eliminieren, und drittens nach Exstir- 
pation der Milz. 

Wenn nach diesen Operationen der Magensaft noch immer 
abgesondert wiirde, und wenn nach Entfernen der Speichel- 
driisen diese Sekretion vollstandig nachlieBe, so wiirde der Ein- 
flu8 der Speicheldriisen auf die Erregung der Magensaftsekre- 
tion ohne Zweifel festgestellt sein; aber selbst wenn ein Tier 


gliicklich alle diese schweren Operationen iiberstehen wiirde, 
bleibt es doch zweifelhaft, ob die SchluBfolgerung dann ein- 
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wandsfrei ist. Nach dem, was wir iiber die Empfindlichkeit 
des Magendriisenapparates wissen, ist es héchstwahrscheinlich, 
da8 das Tier eine EinbuBe an der Sekretion durch die direkten 
und indirekten Einfliisse dieser verschiedenen Operationen auf- 
weisen wiirde. 


Ubersicht und hauptsichliche SchluBfolgerungen. 

1. Bei Hunden mit einfacher Magenfistel bewirkt die Ex- 
stirpation saimtlicher Speicheldriisen eine ausgesprochene Ver- 
minderung der Magensaftsekretion. Dies geht auch aus der 
Analyse der Probenahrung hervor, die durch Ausheberung von 
Tieren mit intaktem Magen gewonnen ist. Es ist notwendig, 
die psychische Sekretion zu verhindern, um das_beschriebene 
Phanomen hervorzubringen. 

2. Selbst bei Tieren mit intakten Vagi kann es zuweilen 
vorkommen, daf die Entfernung saimtlicher Speicheldriisen eine 
entschiedene Abnahme der Magensaftsekretion verursacht. Es 
scheint sogar in diesen Fillen ein ursichliches Verhiltnis 
zwischen dem Verlust der Speicheldriisen und der verminderten 
proteolytischen und milchbildenden Fahigkeit des Magensaftes 
zu bestehen. 

3. Bei speicheldriisenlosen Hunden, bei denen die Magen- 
saftsekretion erheblich vermindert worden ist, wird diese durch 
Verabfolgung einer Nahrung, die von anderen normalen Hunden 
gut gekaut und eingespeichelt worden ist, nicht wieder bis zur 
Norm hergestellt. 

4. Wenn die Magensaftsekretion vermindert ist, kann eine 
voriibergehende Wiederherstellung durch intravenése oder peri- 
toneale Injektion von Extrakten erzielt werden, die aus den 
Speicheldriisen normaler Hunde hergestellt worden sind. 

5. Diese voriibergehende Wiederherstellung der Magensaft- 
sekretion findet sogar statt, wenn der Magen vom Zentral- 
nervensystem isoliert ist. 

6. Die chemische Koordination der Magensaftsekretion 
wird durch Hormone bewirkt, die verschiedenen Ursprunges 
sind; einige sind in der Nahrung selbst enthalten (Schiff, 
Bayliss und Starling); andere stammen aus der Pylorus- 
schleimhaut (Edkins), wieder andere haben ihre Herkunft 
in der Milz (Luciani), und die vorliegenden Experimente 
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weisen auf das Vorhandensein eines Magensaftsekretion er- 
regenden, in den Speicheldriisen gebildeten ,,Hormons*‘ hin. 
Speicheldriisenextrakt wirkt nicht anregend auf die Magensaft- 
sekretion, wenn er mit der Nahrung eingegeben oder direkt in 
den Magen eingefiihrt wird. Im frischen Zustand zermahlen, 
verursachen Speicheldriisen annahernd die gleiche Magensaft- 
sekretion wie eine aquivalente Menge Rindfleisch. 

Es ist méglich, da8 diese verschiedenen chemischen Me- 
chanismen verschiedene Wirkungen auf die Magensaftsekretion 
ausiiben. 

Es wird unsere Aufgabe in einer kiinftigen Arbeit sein, 
auszufiihren, da® die rein nervése oder psychische Sekretion 
und die Magensaftsekretion, die durch chemische Erregung oder 
Hormone aufrecht gehalten wird, obwohl sie beim normalen 
Tiere gleichzeitig wirksam sind, verschiedene Zwecke haben ; 
die psychische Sekretion bewirkt die primaire Phase der Sekre- 
tion, d. h., die Befreiung von prozymogenen Elementen und 
von Saure schon in den Sekretionszellen, und die chemischen 
Mechanismen beherrschen die sekundire Phase oder die Wieder- 
herstellung des Cytoplasmas. 

Bei friiheren Beobachtungen uber Exstirpation der Speichel- 
driisen wurde der Tatsache, daS Tiere ohne Speicheldriisen 
ziemlich gut leben und verdauen kénnen, zu viel Bedeutung 
beigelegt. Bei dieser Behauptung konnen wir uns darauf be- 
rufen, daB Tiere auch ziemlich gut leben und verdauen kénnen, 
wenn ihnen die Milz, ja selbst wenn ihnen der ganze Magen 
herausgeschnitten worden ist. Wie in vorstehendem gezeigt 
worden ist, schlieBt die Mitwirkung der Speicheldriisen bei 
Bildung von Pepsin und Salzsiiure die Méglichkeit nicht aus, 
da8 Pepsin und Salzsiure auch bei Abwesenheit der Speichel- 
driisen gebildet werden kénnen. Es ist z. B. bewiesen worden, 
daB die Milz eine wichtige Rolle bei der Bildung von Trypsin 
aus dem entsprechenden Zymogen spielt.1) Es war schon 
von M. Schiff 1862 angenommen worden, da die Milz auf 
der Héhe der Verdauung eine Substanz in das Blut absondert, 
die von dem Pancreas zur Bildung von Trypsin verwendet 
wird, und, obgleich seine Resultate skeptisch aufgenommen 
worden sind, so wurden sie spaiter von Herzen, Cachet 


1) Luciani, lL. oc. 78: 
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und Pachon bestatigt. Noch spater erzielten F. Bellamy, 
Mendel und Rettger Ergebnisse, welche die Lehre von 
Schiff bestatigten; so steht es heute fest, da8 die Milz bei 
der Bildung von Trypsin aktiv beteiligt ist; aber dessen- 
ungeachtet hat man gefunden, da® die Pancreasdriise von 
Tieren, denen die Milz vollstindig ausgeschnitten worden war, 
Trypsin enthalt. Dieser Streit iiber die Beziehung der Milz 
zur Bildung von Trypsin ist lehrreich; er wirft auch ein Licht 
auf die Beziehung der Speicheldriisen zum Magen. Die Tat- 
sache, daB Pepsin und HCl bei Abwesenheit der Speichel- 
driisen gebildet werden kénnen, darf nicht als Beweis dafiir 
gelten, da die Speicheldriisen keine peptogene Substanz bilden. 
Die vorstehend beschriebenen Experimente sprechen zur Ge- 
niige fiir die Lehre, da®B die Speicheldriisen einen EinfluB auf 
die Bildung der Magensaftsekretion ausiiben. 

Es ist meine Pflicht, zum Schlu8 den Chirurgen der Uni- 
versitat Maryland fiir ihren geduldigen Beistand bei all diesen 
Operationen zu danken, die ohne eine vollkommene operative 
Technik nicht erfolgreich hitten durchgefiihrt werden kénnen. 
Mein Dank gilt hauptsichlich den Professoren Frank Martin, 
St. Clair Spruill und J. Mason Hundley. 


Tabelle A. 
Durchschnitt von 10 Analysen von einem Hunde mit einfacher Magen- 
fistel. Analysen des Magensaftes vor Entfernung der Speicheldriisen. 





S Menge Brotsaft Fleischsaft Milchsaft 
|des Magen-|  Ver- a Ver- . Ver- . 

€! saftes, der | dauungs- Koagu- dauungs- oagu- dauungs- Koagu- 
© |zur Milch ge-] vermégen lations- vermégen lations- vermégen lations- 
cv zeit 8 zeit g zeit 
| Setzt wurde |nach Mett nach Mett nach Mett 

Z com | mm Min. Sek. __mm_ _ Min. Sek. mm Min. Sek. 
1 0,5 4,0 |} 2 30 3,0 3. 5 2.5 125 — 
1] 05 45 13 —| 26 |3 6] 19 /|o3 — 
2 0,4 5,2 | 2 20 3,05 4 8 2,45 24 — 
2 0,3 5,0 | 2 20 3,6 2 5& 2,6 30 40 
3 0,55 4,8 | 2 35 3,8 3 8 2,2 22 — 
3 0,55 . 45 12 30 4,2 3. 6 2,5 20 30 














Diese Zahlen sind mit filtriertem Magensaft erhalten; sie weisen 
daher nicht die Verdauungskraft auf, die man gewdéhnlich bei kiinst- 
lichem oder Pawlowschen Magen erhalt. 

Durchschnittliche Aciditat des Brotsaftes: 45 in 1000 ) titrimetrisch 
»  Milchsaftes: 48 in 1000$ als HC! 
- ‘i » Fleischsaftes: 50 in 1000 f berechnet. 
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Tabelle B. 


Analyse des Verdauungs- und Milchkoagulierungsvermégens eines filtrier- 

ten Magensaftes, der nach einer Probemahlzeit von Brot, Fleisch und Milch 

ausgehebert war. Das Gewicht der Hunde schwankte zwischen 7 und 8 kg. 

— Die zur Verdauung von 100 g rohem Fleisch erfordertiche Zeit be- 

trug im Durchschnitt 7—8 Stunden. Nach 8 Stunden wurde der Magen 
leer befunden. Die Speicheldriisen waren vorhanden. 

















£| Menge Brotsaft — Fleischsaft | Milchsaft 
2|des Magen-|  Ver- Ver- |x ~ Ver- : 
~ | saftes, der | dauungs- | Koagu- dauungs- | Koagu- dauungs- Koagu- 
%, : . lations- ~— | lations- + lations- 
3 |zur Milch ge-| vermégen | zeit |VeTmMOgen| 7A, |Vvermogen >it 
| setzt wurde jnach Mett' nach Mett! nach Mett 
Z, _ecm | mm (Min. Sek. _ mm __ |Min. Sek. _mm Min. Sek. 
4 0,5 69 |3 — 35 |4 — 245 (20 — 
4 0,4 5,2 | 3 30 3,6 4 30 2,4 2 — 
5 0,5 4,5 3 40 3,6 4 6 2,6 2 - 
5 0,4 4,8 3 30 3,8 3 50 2.6 22 30 
6 0,4 4,6 2 30 4,— 3.68 1,9 24 — 
6 0,5 4,8 |2 40 3,8 |4 — 2,0 25 — 
Durchschnittliche Aciditat des Brotsaftes: 42 in 1000 ) titrimetrisch 
ii ‘i »  Milchsaftes: 46 in 1000 als HCl 
_ ‘ », Fleischsaftes: 52 in 1000] berechnet. 


Tabelle C. 


Magensaft vom Hund mit einfacher Magenfistel nach Entfernung der 

Speicheldriisen. Analysen des Verdauungs- und Milchkoagulierungs- 

vermégens von filtriertem Magensaft, der nach einer Probemahlzeit aus 
Brot, Fleisch und Milch gewonnen war. 





S| Me Brotsaft Fleischsaft Milchsaft 

Sl des Magee “Va. 1. 1 ¥ Ver- | 

=| des Magen- er- | er- ey er- | ’ 
eB saftes, der | dauungs- no dauungs- a dauungs- - oo 
- |Zur Milch ge-| vermégen| “>, | vermogen| “i, |Vermogen i+ 
| setzt wurde |nach Mett nach Mett; ~ nach Mett 

Z ecm mm _/|Min. Sek. mm Min. Sek.) mm ___ Min. Sek. 
1 0,5 0,5 3 10 05 3 50 0,3 4 20 
1 0,6 0,8 2 650 0,6 2 650 0,5 3 50 
2 0,6 1,0 2 25 0,8 3 10 0,5 4 30 
2 0,5 1,0 2 25 0,9 3. 6 0,3 4 35 
3 0,4 0,8 3 — 0,5 3 10 0,4 4 50 
3 0,5 0,8 3 30 0,5 3. (65 0,5 4 35 
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Physikalisch-chemische Veranderungen einiger normalen 
Flissigkeiten wihrend ihres Faulnisprozesses. 


Von 


Osw. Polimanti, Rom. 


Die physikalisch-chemischen Veranderungen, denen ab- 
gestorbene tierische Gewebe unterworfen sind, werden haupt- 
sichlich durch den Faulnisproze8 verursacht, der gleich nach 
dem Aufhéren der Lebenstiatigkeit einsetzt. 

Dieselben Verianderungen erleiden auch die verschiedenen 
Fliissigkeiten des tierischen Organismus. Alle diese Prozesse 
werden hauptsiachlich durch die Tatigkeit fast simtlicher Arten 
der auf den Geweben und Fiiissigkeiten sich ansiedelnden 
Schizomyceten verursacht, ganz besonders von Saprophyten. 
In jene Substrate eingedrungen, verursachen sie eine Girung 
und verwandeln z. B. Zucker in Milchsaéure, Harnstoff in Am- 
monmincarbonat usw., dabei CO, und H,O entwickelnd; 
wahrend andere, auf EiweiBsubstanzen sich ansetzende Faulnis- 
erreger basische Kérper ahnlich den Alkaloiden (von Beschaffen- 
heit der Ptomaine) sowie organische Fettsiuren, wie Ameisen- 
siure, Proprionsaure, Valeriansiure, Milchsaéure usw. und fliichtige 
Produkte wie NH,, H,S produzieren. 

Der Feuchtigkeitsgehalt und die Temperatur des Raumes 
wirken erheblich auf die Prozesse ein. 

Die vorkommenden Verinderungen im physikalisch-chemi- 
schen Zustande der in Faulnis befindlichen organischen Sub- 
stanzen werden auGer durch die Tatigkeit der Schizomyceten 
auch durch diejenige der Enzyme oder Fermente verursacht. 

Diese Substanzen haben, wie man weiB, eine auBer- 
gewohnlich langdauernde Widerstandskraft; sie iibertrifft die- 
jenige der Schizomyceten; sie behalten ihre Lebensfahigkeit 
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noch bei 160° und haben vor allen Dingen die Eigenschaft, 
in kleinen Mengen auf gréBere Quantitaéten wirken zu kénnen.*) 

Galeotti’) war der erste, welcher die verschiedenen physi- 
kalisch-chemischen Veranderungen, die in abgestorbenen tierischen 
Protoplasma eintreten, studierte und Untersuchungen iiber die 
elektrische Leitfahigkeit und den osmotischen Druck der tierischen 
Gewebe vornahm. Er hat folgendes festgestellt: 

Beim Absterben der Gewebe geht die elektrische Leit- 
fahigkeit auf ein Minimum herunter und steigt sofort wieder 
an, nachdem die Fiaulnis eingetreten ist; dasselbe Verhaltnis 
tritt ein bei Abtétung der Gewebe durch Hitze oder Gefrieren. 

Beim langsam gerinnenden Blut vermindert sich (erstens 
durch die Verbindung der Elektrolyte mit Kolloiden, und 
zweitens durch Ansammlung von Fibrin und roten Blutkérper- 
chen zwischen den Elektroden) die Leitfahigkeit, welche jedoch 
wieder bei starker, durch Hitze hervorgebrachter Gerinnung 
normal wird. Die durch die Erwarmung des Blutes und des 
Serums erzeugte Gerinnung verursacht keine Veranderung in 
der elektrischen Leitfahigkeit. 

Die Kurven, welche die Veraénderung der elektrischen Leit- 
fahigkeit der abgestorbenen Gewebe darstellen, sind, auf die 
Temperatur bezogen, einfach, kontinuierlich, regelmaBig, para- 
bolisch, im Gegensatze zu den Kurven von lebenden Geweben, 
welche sehr kompliziert sind. Diese zeigen in dem Punkt, wo 
das Absterben der Gewebe eintritt, eine Schwankung und weisen 
nachher die gleichen regelmaBigen Kurven wie bei bereits ab- 
gestorbenen Geweben auf. 

Sehr interessant ist der Befund von Galeotti, da sich 
die elektrische Leitfahigkeit der Gewebe im Momente des Ab- 
sterbens vermindert; er erklirt dies Phanomen, welches beim 
Absterben von Protoplasma eintritt, durch die Fixierung von 
freien Ionen mit den Molekiilen der EiweiBcolloide, so daB 
sich durch eine Neutralisierung der gegenseitigen elektrischen 


1) Brieger, Microbes, ptomaines et maladies. Traduit par Roussy 
et Winter, Paris 1886. — Ellinger, Chemie der EiweiBfaulnis. Ergeb- 
nisse von Asher und Spiro 6, 29, 1907. 

2) Galeotti, Neue Untersuchungen iiber die elektrische Leitfahig- 
keit und den osmotischen Druck der tierischen Gewebe. Zeitschr. f. Biol. 


45, 65. 
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Schlige von den kolloidischen Teilchen die freien Ionen nicht 
mehr elektrolytisch dissoziieren kénnen. 

Die von ihm erhaltenen Resultate zeigen, daB bei dem 
Ubergange vom Leben zum Absterben der Gewebe die elek- 
trische Leitfaihigkeit des Herzens, der Milz und der Muskel- 
gewebe eine relative Verminderung von 30,98 °/,, 41,97°/,, 
44,93°/, erfahren hat, wahrend die molekulare Konzentration 
gleich geblieben ist. 

Man schlieBt auch aus den Reaktionen, welche beim Ab- 
sterben des Protoplasmas stattfinden, daB die Zahl der freien 
Ionen sich vermindert, wahrend die Zahl der aktiven osmo- 
tischen Molekiile gleich bleibt oder sich ganz wenig verandert. 

Aus den von Galeotti erzielten Resultaten l48t sich der 
SchluB ziehen, daB, sobald die Faulnis eintritt, die elektrische 
Leitfahigkeit sowie die molekulare Konzentration sich ver- 
mindern, und er erklart das dadurch, daB die Faulnis eine 
groBe Zahl Ionen und elektrisch neutrale, aber osmotisch 
aktive Molekiile, hervorruft. 

Galeotti’) studierte auBerdem die elektrischen Phanomene 
des Herzens, und schlieBt aus den Unterschieden der elektro- 
motorischen Kraft des OH auf die Herzgewebe der lebenden 
oder toten Schildkréten hypothetisch, daB die Konzentration 
der H-Ionen und der OH-Ionen, wie sie sich in lebendem 
Myoplasma vorfinden, kein festes System bilde, auBerhalb dem 
Dissoziations-Isotherme des Wassers liege, aber gleich nach 
dem Absterben diese erreiche. 

Alle diese Resultate sind von groBer Bedeutung, was die 
einzelnen physikalisch-chemischen Prozesse anbelangt, die in 
lebenden oder abgestorbenen Eiwei8substanzen vorkommen. 

Um die kryoskopischen und viscosimetrischen Variationen 
einiger normaler tierischer Fliissigkeiten zu studieren, habe ich 
menschlichen Harn, Ochsenblut, menschliche Galle, Ochsengalle, 
Blutserum von Ochsen und Hunden genommen und bei vollem 
Tageslicht in geschlossenen GefaBen, welche die Verdunstung 
verhinderten, konserviert und bei Zimmertemperatur (10° bis 
20°) stehen lassen. 


1) G. Galeotti, Sui fenomeni elettrici del cuore. Nota I, II, III. 
Archivio di Fisiologia 1, 1903—04, 264, 512, 556. 




















Physikalisch-chem. Veranderungen norm. Fliissigkeitendurch Fiaulnis. 263 


Was die Untersuchungsmethode anbetrifft, um das A zu 
bestimmen, so habe ich den Beckmannschen Apparat und ein 
Baudin-Thermometer mit Zehntelgrad-Einteilung benutzt. Um 
die Viscositaétsgrade zu bestimmen, gebrauchte ich das Ost wald- 
sche Viscosimeter, das ich auBerdem noch in einen Glasbecher setzte, 
in dem die Wassertemperatur durch einen Glasriihrer bestandig 
auf 20° erhalten wurde. Als Vergleichseinheit fiir die viscosi- 
metrischen Werte habe ich die AusfluBzeit des destillierten 
Wassers genommen. 

Die Versuche fiir das A sowie auch die Viscosimetrie habe 
ich mindestens dreimal wiederholt und nachher die Durchschnitts- 
zahl der gefundenen Resultate genommen. 

In tabellarischer Form stelle ich die gefundenen Resultate 
fiir die verschiedenen untersuchten Fliissigkeiten im folgenden 
zusammen. 


I. Menschlicher Harn. 


Tabelle I, 
Harn 1. 
Datum Spezifisches 
1905—1906 Alter in Tagen A AusfluBzeit!) Gewicht 

22—12 0 1,90 1’ 39” 3/15 1,020 
28—12 6 1,90 

4—1 13 1,89 

5—1 14 1,92 1’ 48” 1,021 

8—1 17 1,80 

9—1 18 1,72 
1l—1 20 1,75 1’ 41” 5/,5 1,0213 
15—1 24 1,71 
18—1 27 1,78 
20—1 29 2,27 1 41” 8/,, 1,0225 
23—1 32 2,54 
26—1 35 2,29 

4—2 44 2,28 1’ 42 6/,, 1,023 
12—2 52 2,28 
16—2 56 2,20 
18—2 58 2,19 1’ 43” 1,0235 

4—3 72 2,19 
14—3 82 2,19 1’ 64” 1,0236 
19—3 87 2,17 

1—4 100 2,12 lV’ 64” 7/15 1,024 


1) Viscosimeter 4. Wert fiir H,O = 1’ 36” ¢/,,. 
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Tabelle II. 
Harn 2. 
Spezifisches 
Datum 1906 Alter in Tagen A AusfluBzeit!) Gewicht 
4—1 0 1,52 I’ 46” 9/,, 1,019 
5—1 1 1,53 
6—1 2 1,53 
8—1 4 1,53 1’ 47” 1,020 
1ll—1 7 1,53 
15—1 ll 1,58 
19—1 15 1,70 
21—1 17 2,00 
22—1 18 2,10 1’ 47’ 6/,, 1,022 
24—1 20 2,20 
25—1 21 2,22 
26—1 22 2,18 
4—2 31 2,18 1’ 48” 5/,, 1,0225 
12—2 39 2,21 
18—2 45 2,18 1’ 49” 1,0225 
4—3 59 2,18 
19—3 74 2,14 
1—4 87 2,12 1’ 58” &/,5 1,0235 
1) Viscosimeter 6. Wert fiir H,O = 1’ 46” 5/,o. 
Tabelle III. 
Harn 3. 
Spezifisches 
Datum 1906 Alter in Tagen A AusfluBzeit!) Gewicht 
6—1 0 1,54 1’ 55” 1,020 
9—1 3 1,54 
10—1 4 1,52 2 Oo” 1,020 
ll—1 5 1,52 
17—1 ll 1,58 2’ 10” &/,, 1,0205 
20—1 14 1,56 
26—1 20 1,65 2’ 20” */56 1,0205 
12—2 37 1,82 
4—3 57 1,44 2' 44” 1,0215 
19—3 72 1,28 
23—3 76 1,22 2’ 26” 1,021 
1—4 85 1,10 


1) Viscosimeter 2. Wert fiir H,O = 1’ 39” 3/,9. 
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Tabelle IV. 
Harn 4. 
Spezifisches 
Datum 1906 Alter in Tagen A AusfluBzeit!) | Gewicht 

13—1 0 1,58 1 51" 3/15 1,0205 
18—1 5 1,60 
21—1 8 1,69 1’ 53” 3/5 1,021 
24—1 ll 1,82 

4—2 22 2,24 
12—2 30 2,46 1'54”6/,, 10215 

3—3 49 2,48 

4—3 50 2,48 1’ 55” 4/55 1,022 
19—3 65 2,48 

1—4 78 2,42 164” 8/,, 1,022 





1) Viscosimeter 3. Wert fiir H,O = 1’ 46” 8/,,. 


Bei Durchsicht meiner Tabellen, welche die Resultate der 
Experimente itiber den menschlichen Harn wahrend des Faulnis- 
prozesses darstellen, sieht man deutlich, da8 ungefahr in den 
ersten 14 Tagen eine bedeutende Schwankung des osmotischen 
Druckes statthat. Nach Verlauf dieser Periode schnellt die Kurve 
der Molekular-Konzentration rapid empor und bleibt auch noch 
nach 3 oder 4 Monaten vom Beginne des Prozesses an konstant. 
Nachher vermindert sich der osmotische Druck schnell und 
bestandig, aber ohne den Anfangswert zu erreichen. 

Dieses habe ich in der Periode von 4 Monaten, wahrend 
welcher von mir diese Harne untersucht worden waren, fest- 
gestellt. 

Was die Viscosimetrie betrifft, so kann man sagen, da 
in der ersten Zeit (bis zu 1 oder 2 Monaten) die AusfluGzeit 
des Harnes bestaindig zunimmt; nachher sinkt diese sowie auch 
der osmotische Druck allmiihlich. Wir miissen uns diese Tat- 
sachen durch die biochemische Phanomene, welche wahrend der 
Faulnis des Harnes stattfinden, erklaren. 

Tatsachlich sind, wie Galeotti konstatierte, die Faulnis- 


prozesse der Gewebe im Anfange nicht so lebhaft; aber ist diese 
erste Periode, welche als Schwankungs-Periode bezeichnet 
werden kann, einmal voriiber, so beginnen die Faulnisprozesse in 
ihrer vollen Entwicklung. In diesem Stadium, in welchem die 
letzten Produkte des EisweiSstoffwechsels von den Mikro- 
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organismen angegriffen werden, findet man eine grédBere 
Steigerung der aktiven osmotischen Molekiile. 

Nach Verlauf dieser ersten starken Entwicklung der 
Saprophyten fangen die Stickstoffprodukte, hauptsachlich aber 
der Harnstoff, an, sich in gasférmige Formen zu zersetzen, 
welche z. T. fliichtig sind. 

Von den Gesetzen der physikalischen Chemie ausgehend, 
weiB man, da8 eine Fliissigkeit, wenn sie von allen ihren 
Gasen befreit wird, eine sehr starke Verminderung ihres mole- 
kularen Druckes erleidet, und hieraus folgt, daB sich die aktiven 
osmotischen Molekiile stark vermindern. 

Aus meinen Resultaten ergibt sich auch, daB eine enge 
Beziehung zwischen spezifischem Gewicht, Viscosimetrie und 
molekularem Druck besteht, was schon Arrhenius beim Stu- 
dium der Viscosimetrie der Lésungen gefunden hat. Er stellte 
einen nahen Zusammenhang zwischen diesen drei Faktoren fest 
und konstatierte, daB die Viscositét eine Exponentialfunktion 
der molekularen Konzentration sei. 


II. Blutserum. 


Tabelle V. 
Blutserum von Ochsen 1. 


Datum 1906 Alter in Tagen A AusfluBzeit *) Spezifisches 


Gewicht 
10—1 0 0,55 2’ 25" 5/,, 1,0265 
1l—1 1 0,51 
17—1 7 0,50 
19-1 9 0,50 -230"%/,, ‘1,068 
21—1 ll 0,50 
24—1 14 0,54 v 2” 7/,, 1,0268 
11—2 32 0,90 4’ 4”%),, 1,0270 
3—3 52 111 
17—3 66 1,20 5’ 25” 1,0295 
19—3 68 1,48 
28—3 77 1,60 5’ 29'"5),4 
1—4 81 1,82 


1) Viscosimeter 1. Wert fiir H,O — 1’ 53” 5/,,. 
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Tabelle VI. 
Blutserum von Ochsen 2. 

Datum 1906 Alter in Tagen A AusfluBzeit?) 
12—1 0 0,54 2’ 25’ */,5 
13—1 1 0,56 
15—1 3 0,57 
18—1 6 0,58 2! 30" 8/,5 
21—1 9 0,60 
24—1 12 0,60 2 32" 4/,, 
11—2 30 0,70 2’ 50” 5/15 
12—2 31 0,70 
19—2 38 0.79 3’ 20” 

3—3 50 0,79 
19—3 66 0,85 5! 24" 2/1, 
21—3 68 1,1 
30—3 77 1,3 5’ 55" 
1—4 79 14 





1) Viscosimeter 2. Wert fiir H,O = 1’ 39” 3/,. 


Tabelle VII. 


Blutserum von Hund l. 


Datum 1906 Alter in Tagen Pia" AusfluBzeit !) 
6—2 0 0,58 2’ 27” 8/,5 
16—2 10 0,58 2’ 29” ¢/,, 
5—3 27 0,76 2’ 40" 3/,, 
21—3 43 0,86 
27—3 49 0,87 3’ 2" 4/,, 
30—3 52 0,90 4’ 22” 
1—4 54 0,98 8’ 1 8/,6 


1) Viscosimeter 0. Wert fiir H,O — 1’ 22” 8/,,. 


III. Blut. 


Tabelle VIII. 


Defibriniertes Ochsenblut 1. 
Datum 1906 Alter in Tagen A 


9—1 0 0,52 
10—1 1 0,52 
11—1 2 0,54 
13—1 4 0,54 
17—1 8 0,57 
18—1 9 0,58 
19—1 10 0,60 
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Datum 1906 Alter in Tagen A 


20—1 ll 0,60 

21-1 12 0,60 

23—1 14 0,63 

26—1 17 0,63 
4—2 26 0,68 | 
3—3 53 0,89 

21—3 71 1,40 
1—4 82 1,16 

Tabelle IX. 


Defibriniertes Ochsenblut 2. 
Datum 1906 Alter in Tagen A 


26-1 0 0,54 
12—2 17 0,68 
21—3 54 0,72 
1—4 65 0,78 
Tabelle X. 


Defibriniertes Ochsenblut 3. 
Datum 1906 Alter in Tagen A 


16—2 0 0,58 
4-3 16 0,60 
1—4 44 0,74 


Meine Resultate betr. des osmotischen Druckes von Serum 
des Ochsen- und Hundeblutes sowie von defibriniertem Ochsen- 
blut (siehe meine Tabellen) bestatigen, was wir bereits iiber den 
Harn gesagt haben. 

In den ersten 14 Tagen haben wir jene Periode, die ich 
als schwankende bezeichnet habe: es steigt oder sinkt der 
osmotische Druck von Tag zu Tag; sobald sich aber der Faulnis- 
proze8 in voller Entwicklung befindet, erhéhen sich die Koeffi- 
zienten des osmotischen Druckes, bis sie einen ganz hohen Wert 
erreichen. Dieses gilt fiir die vier Monate, welche meine Ver- 
suchsperiode umfaBte. 

Welchem Umstande ist nun diese bestandige Vermehrung 
der aktiven osmotischen Molekiile zuzuschreiben ? 

Als ich vom Harne sprach, habe ich die Vermehrungen, 
welche in dieser Fliissigkeit vorkommen, der Kraft der Faulnis- 
prozesse zugeschrieben, besonders auch einigen seiner Kompo- 
nenten, welche eine bedeutende Gasentwicklung verursachen. 
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Im Blute sind, seiner chemischen Beschaffenheit wegen, 
diese Vermehrungen verhaltnismaBig gréBer als im Harn ge- 
wesen. Aus den viscosimetrischen Zahlen meiner Resultate 
mit Ochsenblutserum kann man den Schlu8 ziehen, daB sich 
die AusfluBzeit des Blutserums allmahlich verlangsamt, waihrend 
die Faulnisprozesse intensiver werden; in diesem Falle gibt es 
auch eine sehr enge Beziehung zwischen osmotischem Drucke 
und Viscosimetrie, indem sie immer gleichen Schritt miteinander 
halten. 

Buglia’) konstatierte auch, daB Pferdeblutserum beim 
Altwerden Variationen des A und der viscosimetrischen Koeffi- 
zienten zeigte. Meine Resultate iiber defibriniertes Blut betreffen 
nur die osmotischen Koeffizienten und diese stimmen mit den- 
jenigen des Blutserums tiberein. Es war absolut unmédglich, 
mit defibriniertem Blute viscosimetrische Untersuchungen an- 
zustellen, da das Kapillarrohr des Viscosimeters fast bestindig 
von Fibrinflocken verstopft wurde. 


IV. Galle. 


Tabelle XI. 
Menschliche Galle 1. (Mann)?) 
Datum 1905 Alter in Tagen 


26—6 0 0,590 
19—7 23 0,660 
19—8 54 0,645 
12—10 120 0,640 


Tabelle XII. 
Menschliche Galle 2. (Mann) 
Datum 1905 Alter in Tagen 


28—6 0 0,580 
19—7 21 0,650 
15—8 48 0,650 
20—8 53 0,650 
24—10 118 0,610 


1) G. Buglia, Variazioni fisico-chimiche del sangue durante |’in- 
vecchiamento. Archivio di Fisiologia 4, 56, 1906. 

2) Was die Krankengeschichte der Individuen betrifft, von denen 
die Galle entnommen wurde, siehe meine Arbeit: Influenza delle acque 
carboniche, bicarbonato-calciche ipotoniche sulla eliminazione e compo- 
sizione della bile umana. Archivio di Farmacologia sperimentale 4, 1905. 








— 


+ ome 


‘he 
# 
yf 


> aa 


stn Phi 


t 


ean ena 








270 O, Polimanti: 


Tabelle XIII. 


Menschliche Galle 3. (Weib) 
Datum 1905 Alter in Tagen A 


25—6 0 0,520 
19—7 24 0,620 
19—8 55 0,600 
24—10 121 0,600 





Tabelle XIV. 
Ochsengalle 1. 


Datum 1906 Alter in Tagen A AusfluBzeit*) Ss -" 

9—1 0 0,52 3’ 0" 4/,5 1,0257 

10—1 1 0,52 

11l—1 2 0,52 3 O" S/i5 1,0257 

13—1 4 0,52 

15—1 6 0,51 3’ 10” 4/15 1,0259 

19—1 10 0,52 

20—1 ll 0.53 3’ 20” 9/15 1,026 

23—1 14 0,57 

26-1 17 0,59 4’ O's 1,0261 
2—2 24 0,60 4’ 18” 8/,, 1,0262 
4-2 26 0,60 4’ 30” */15 1,0262 

11—2 33 0,60 4 51" 8/15 1,0265 

12—2 34 0,60 

19—2 4l 0,61 5’ 17” 8/14 1,0268 
3—3 53 0,62 
6—3 56 0,62 5’ 43” 4/,5 1,0268 
1—4 82 0,64 


1) Viscosimeter 3. Wert fiir H,O = 1’ 46” ®/,,. 


Tabelle XV. 
Ochsengalle 2. , 
Datum 1906 Alter in Tagen /\ —AusfluBzeit1) Spetifisches 
23—1 0 0,54 2’ 50” 3/19 1,0250 
29—1 1 0,54 
11—2 * 0,62 2’ 53” 8/19 
12-2 15 0,68 
19—2 22 0,68 3’ 18"%/,, 10258 
23~—3 54 0,73 
24—3 55 0,73 3'24"7/,9  ——:1,0258 
1—4 63 0,78 


1) Viscosimeter 0. Wert fiir H,O = 1’ 22” 8/15. 
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Was die iiber die Galle angestellten Versuche anbelangt, 
so habe ich von der Ochsengalle den osmotischen Druck und 
die Viscosimetrie gepriift; von der menschlichen Galle hingegen 
nur den osmotischen Druck. 

In letzterer Zeit ist diese Fliissigkeit von verschiedenen 
Autoren auf den physikalisch-chemischen Zustand untersucht 
worden, und dieselben haben fesgestellt, daB das A der mensch- 
lichen und der tierischen Galle fast das gleiche wie das des 
Blutes ist; also besteht eine groBe Analogie zwischen diesen 
beiden Substanzen.*) 

Aus den Versuchen von Messedaglia und Coletti®) kénnen 
wir einige Tatsachen erwahnen, die meine SchluBfolgerungen 
stiitzen. Diese Autoren haben nimlich fiir ihre Versuche die 
Galle menschlicher Leichen genommen und immer den osmoti- 
schen Druck viel héher als denjenigen des Blutes gefunden; diese 
Erhéhung ist von ihnen als normal betrachtet worden, doch 
miissen wir sie sicher den Faulnisprozessen, welche in den 
Leichen stattfinden, zuschreiben. 

Tatsachlich betrug bei den Versuchen mit der Galle von 
23 Leichen der osmotische Druck zweimal zwischen 0,638 und 
0,690, siebenmal 0,900, neunmal zwischen 0,908 und 1,008 
und einmal 1,058. 

Zur Bestatigung dieser Hypothese und in Ubereinstimmung 
mit den Resultaten der mit andern Fliissigkeiten angestellten 
Versuche habe ich festgestellt, daB sowohl in der menschlichen 
als auch in der Ochsengalle mit der Zeit eine Erhéhung des 
osmotischen Druckes und der Viscosimetrie gleichzeitig mit den 
Faulnisprozessen eintritt. Die erste Zunahme miissen wir uns 
mit der Vermehrung der freien Ionen und der osmotisch-aktiven 
Molekiile erklaren. Die zweite Zunahme deuten wir mit der 
Vermehrung der Saprophyten, welche sich bis zur reinen Kultur 
entwickeln, sobald die Faulnisprozesse sich steigern und dadurch 
bewirken, daB diese Fliissigkeit mehr Zeit beansprucht, um 
durch das Viscosimerrohr zu flieBen. 


1) Fiir die Literatur s. meine oben zitierte Arbeit. 
2) Messedaglia e Coletti — Il Morgagni 1902. 
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Uber die Wirkung schwacher Dosen auf physiologische 
Vorgange und auf die Girungen im besonderen. 


Von 


Charles Richet, 


Professor an der Universitat Paris. 


Durch nachstehendes Experiment bin ich dazu gekommen, 
die Wirkung von schwachen Dosen auf Girungen zu stu- 
dieren. 

An einer Menge von Radiumemanation, die ich von Frau 
Curie erhalten hatte, sah ich, daB sehr schwache Mengen 
derselben einen groBen Einflu8 auf den Verlauf der Milchsaure- 
garung ausiibten. Nehmen wir an, da®B 1 g Radium pro 
Stunde 0,001 g verliere — was immens iibertrieben ist —, 
so waren die wirksamen Mengen der Emanation bei der Milch- 
siuregérung weniger als tausendstel Milligramme im Liter. 

Darauf untersuchte ich, ob nicht Metalle, die mehr oder 
weniger dem Radium nahestehen, wie z. B. das Barium, in 
sehr schwachen Dosen A4hnliche physiologische Wirkungen 
ausiibten. Diese Vermutung bestitigte sich deutlich. Dann 
nahm ich verschiedene Metallsalze von Platin, Silber, Tal- 
lium Mangan, Nickel usw. und konstatierte, daB alle diese 
Salze, auch in auSerordentlicher Verdiinnung, auf den Ablauf 
der Milchséuregirung einwirkten. 

Experimentelle Methode. Um mit gréBerer Genauig- 
keit die Wirkung schwacher Dosen zu bestimmen, muBte 
eine neue Methode der Aciditaétsermittelung gefunden werden, 
und dazu bin ich folgendermaBen vorgegangen: Haben wir 
100 vollkommen gleiche Glaser mit je 100 ccm einer Milch- 
fliissigkeit, die mach Zugabe von Phenolphtalein alkalisch 
regiert, so wird, wenn man nach 24stiindiger Garung alle 


Flaschen mit ein und derselben Menge von Pottaschelésung 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 18 
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neutralisiert, die Rosafarbung bei allen Flaschen genau iiber- 
einstimmend eintreten, wenn die Giarung gleichmaBig in 
allen 100 Flaschen verlaufen ist. Wenn aber der Verlauf 
verschieden war, so werden einige Glaser blaB, andere sehr 
stark rosa gefairbt sein, und nach der Art der Farbung wird 
man die Flaschen in 4 oder 5 Gruppen, bald in mehr, bald 
in weniger, unterscheiden kénnen. Dann nelme ich an, die 
Saiuremenge der beinahe blassen Flaschen sei 1, die der dunkelsten 
sei 5 und die der dazwischenliegenden sei 2, 3 und 4. So 
erhalte ich Zahlen fiir die Saure, die mir die iibliche Dosierung 
nicht hatte geben kénnen, um so weniger, als wahrend der 
Dauer der Bestimmung von 100 GefiBen, die mindestens 
1 Stunde dauert, die letzteren zu giaren fortfahren und die 
Zunahme der Séure in diesen Glasern betrichtlicher ist als in 
den zuerst dosierten GefaBen. Man vermeidet diesen Fehler, 
indem man gleichzeitig die Rosa-Nuance der 100 Flaschen 
vergleicht. 

Es sind noch verschiedene VorsichtsmaBregeln zu beachten, 
auf die ich nicht weiter eingehe, da sie in 4 Mitteilungen in 
den ,,Archives internationales de physiologie“ (3, 130 
bis 152, 203 bis 218, 1905; 3, 264 bis 282, 1906; 4, 18 bis 50) 
dargelegt sind. 

Zur Vereinfachung nennen wir ~ die Menge des Metall- 
salzes (p=0,1) in einem Liter der Milchfliissigkeit. Dann 
ist g*=0,01 pro Liter, g*—0,001 usw. 

Auf einen wichtigen Punkt mu8 ich hier aufmerksam 
machen: fiir die minimalen Differenzen mu8 sich der Vergleich 
auf eine groBe Anzahl von Flaschen erstrecken; mit anderen 
Worten, es ist eine Durchschnittsbestimmung. Denn es kénnen 
verschiedene Umstiande den Sauregehalt der einzelnen Flaschen 
beeinflussen; aber trotz aller Vorsicht ist die Milchmenge nicht 
genau dieselbe, die Temperatur der verschiedenen Flaschen ist 
nicht absolut identisch, die Menge von Pottasche nicht voll- 
kommen iibereinstimmend usw. 

Viele kleine Ursachen, die oft schwer zu ermitteln sind, 
werden den Sauregehalt der 100 Flaschen verandern. 

Sind diese Ursachen a, f, y, 6 unméglich zu bestimmen, 
so folgt daraus, daB, wenn die Flaschen vollstandig vermischt 
sind, sie sich auf die 100 Flaschen gleichmaBig verteilen wiirden, 
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und fiir die 10 Gruppen von 10, die mir denselben Bedingungen 
unterlegen zu sein schienen, finde ich ungefahr dieselbe Durch- 
schnittszahl. Wenn aber eine andere Ursache, die genau 
so schwach ist, z. B. eine Differenz von g*® und q’ an 
Silbernitrat hinzutritt, so wird die Durchschnittszahl fiir die 
Flaschen von ¢*, ~’, g* nicht mehr dieselbe sein, und hier- 
durch werden die Ursachen, die nur eine schwache Einwirkung 
angezeigt hiatten, eliminiert, wenn ich keine Mittelwerte ge- 
braucht hatte. 

Ergebnis: Statt detaillierte Ausfiihrung dieser Experi- 
mente zu geben, wahle ich nur zwei davon, da sie deutlicher 
als die iibrigen sind. 

I. Experiment mit Platinchloriir. Die Dosierung erstreckt 
sich auf Flaschen von 1000ccm. Diejenige der Proben betriagt 
100 nach der gewéhnlichen Methode und 100 nach dem MaB 
der Nuancen in der Farbung. 


ne; ne 
g* 92.6 33 63 
gq . 94,0 50 72 
p> 105,8 116 112 
g® 104,0 133 118 
gy’ 91,4 50 12 
g® 103,5 106 105 
g® 107,1 143 136 


Analysieren wir diese Tabelle, so finden wir mehrere 
Senkungen, die sich immer bei allen Experimenten zeigen. 

1. Fiir die starken Metallsalzlésungen q*, p*, q* 
sich eine Verzégerung (R). Das ist die bekannte Erscheinung 
der girungshemmenden Wirkung der Salze des Platins, Silbers, 


ergibt 


Quecksilbers usw. 

2. Fiir die mittleren Lésungen (¢*, g*) tritt eine Beschleu- 
nigung des Garungsprozesses ein. Ich habe oben auf diese 
bemerkenswerte Erscheinung hingewiesen. Sie ist klassisch ge- 
worden. Jedes Antisepticum in schwachen Dosen beschleunigt 
die Garung (A). 

3. Eine noch schwachere Dosis erzeugt Verzdgerung der 


Girung (g’), eine konstante Erscheinung. Nach der Beschleu- 
18* 
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nigung durch die mittleren Dosen folgt Verzégerung durch die 
schwachen Dosen, welche wir sekundire Verzégerung R’ 
nennen. 

4. Wenn die Dosis auBerordentlich schwach ist (p*, ~*), 
entsteht eine sekundére Beschleunigung A’. 

So finden wir als die Wirkung eine Metallsalzes auf die 
Garung, z. B. fiir das Platinchloriir folgende Formel: 
~—g* sehr starke Dosen unter 0,1, Verzégerung 0, 

y* —q* starke Dosen zwischen 0,001 und 0,0001, Verzégerung R, 

y>—g* mittlere Dosen zwischen 0,00001 und 0,000001, Be- 
schleunigung A, 

y’ schwache Dosis 0,0000001, sekundire Verzégerung R’, 

y* —p* sehr schwache Dosen zwischen 0,00000001 und 0,000000001, 
sekundére Beschleunigung A’. 

II. Um zu zeigen, daB es sich um ein allgemeines Gesetz 
handelt, wahle ich als Beispiel das Vanadinchlorid; denn mit 
diesem Vanadiumsalz wurden zahlreiche Versuche gemacht, die 
sich jedesmal auf 293 Dosierungen von 500 ccm Milch er- 
strecken. 


Probe = 100 
yg = 83 
gq? = 9627 R 
g*® = 99,4 
g* = 100 


A 
g® =103,6 | 
g® =101,4 R’ 


gy’ =102,4 
Gai 

go =1044 |», 

p® = 103,5 

9 10 __ 10,7 


Nun handelt es sich darum, diese Erscheinungen zu er- 
klaren. Ich wiederhole, da8 sie konstant bei allen Metallsalzen 
sind, bei denen des Silbers Platins, Thoriums, Bariums, Kobalts, 
Vanadins, Mangans, Lithiums; nur das Tallium macht eine Aus- 
nahme, das allein die Periode der sekundaren Beschleunigungen 
nicht aufzuweisen schien, nicht einmal bei Dose @*, wo die 
Periode der sekundaren Verzégerung bei so schwacher Dose 
noch sehr ausgesprochen ist. 
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Immer sehen wir, sobald wir die toxische Dosis verringern, 
da8 der primaren Beschleunigung A 2 Perioden folgen, zuerst 
die der sekundaren Verzégerung, dann die der sekundiaren 
Beschleunigung, als ob bei gewisser Verdiinnung eine neue Er- 
scheinung auftriite, die, wenn sie intensiv ist, eine Verzégerung, 
wenn sie schwach ist, eine Beschleunigung dieser Girung bewirkt. 

Das ereignet sich alles so, wie wenn bei den Dosen 
von ca. g° die chemische Wirkung des Metallsalzes durch eine 
Wirkung anderer Art ersetzt wiirde, z. B. physikalischer Natur, 
die bei starker Dosis Verzégerung, bei schwacher erhéhte Wirk- 
samkeit hervorruft. 

Das ist ja offenbar nur eine Hypothese, doch fiihren die 
neuesten Arbeiten der Physiker und Chemiker zu der Ansicht, 
die Materie lieBe sich in elektrische Krafte oder Elektronen 
verwandeln, die alle identisch sind, wie verschieden auch die 
Materie war, aus welcher sie entstanden sind. 

Meine Erfahrungen scheinen diese kiihne Hypothese zu 
unterstiitzen. Es ist sehr leicht méglich, da8 unter dem Ein- 
flu8 einer auBerordentlichen Verdiinnung das Molekiil gendtigt 
ware, sich auf die verschiedenen Teile der Lésung ungleich 
zu verteilen, was ziemlich unwahrscheinlich ist. 

Offenbar ist z. B. eine begrenzte Menge Silbernitrat nicht ins 
Unendliche teilbar. So wird das Silber eher, als sich ungleich zu 
verteilen, sich spalten, und wenn die Molekiile geniigend von- 
einander entfernt sind, daB die Anziehungskraft, die sie unter- 
einander vereint, abgeschwicht ist, so entsteht eine Veranderung 
der Materie und eine Verwandlung in elektrische Krafte oder 
Elektronen. 

Um diese Hypothese durch direkte Experimente wahr- 
scheinlich zu machen, bin ich folgendermaBen vorgegangen: 

In groBe GefaiBe, die 201 destillierten Wassers enthielten, 
tat ich eine gewisse Menge Silbernitrat, z. B. 0,0085 g. Diese Menge 
ist in der Lésung bei dieser Verdiinnung gar nicht zu bestimmen, 
und keine Reagenz erméglicht, das Silber unter diesen Bedin- 
gungen nachzuweisen. Das Wasser mute verdunstet werden, 
und diese Einengung lieB ich in einer groBen Glasschale vor 
sich gehen, aus der mehr als 1] pro Stunde verdampfen konnte. 

Der Rest wurde auf 11 eingeengt und mit einer 
gréBeren Menge von Salpetersiure versetzt, um eine Reduktion 
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des Silbers zu verhiiten, und schlieBlich in einer Schale mit 
flachem Boden auf ca. 15 cm konzentriert. Dann wurde das 
Silber nach den iiblichen Methoden bestimmt. 

Dabei stellte sich bei allen derartigen Experimenten heraus, 
da8 das Silber verschwunden zu sein schien. 

Da aber die Art der Bestimmung durch Titration einigen 
Ungenauigkeiten unterworfen ist, so bat ich Mr. Hanriot, 
den technischen Direktor der Miinze, fiir mich die gewichts- 
analytische Bestimmung des Silbers als AgCl vornehmen zu 
wollen. Folgendes waren die Resultate dieser Bestimmungen: 


Ag Ag Absolut. Verlust Silberverlust 
angewandt wiedergefunden an Silber in 
in mg in mg in mg Prozenten 
ohne Verdiinnung 5,4 5,1 0,3 5,6 
ohne Verdiinnung 5,5 5,0 0,4 7,4 
in 20 Litern 
1. sofort eingeengt 5,4 3,3 2,1 39 
2. nach 24 Stunden 
eingeengt 5,4 1,3 4,1 76 
3. nach 2 Tagen 
eingeengt 5,4 1,6 3,8 70 
4. nach 4 Tagen 
eingeengt 5,4 3,3 3 21 
5. nach 6 Tagen 
eingeengt 5,4 . 4,5 0,9 17 
6. nach 10 Tagen | 
eingeengt 5,4 4,1 1,3 24 


Man kann nicht ganz sicher daraus den Schlu8 ziehen, 
da8 das Silber verschwunden ist, und das aus verschiedenen 
Griinden. Ersteres, weil die Reihe von Manipulationen und 
Verdunstungen die Auflésung einer gewissen Menge von Kiesel- 
siure und von Salzen mit sich gebracht hat, und weil die 
wahrend der Einengung in die Schale gefallenen atmospharischen 
Staubchen eine nicht unbetrichtliche Menge fester Materie 
ausmachen, was die Bestimmung von so kleinen Silbermengen 
nach Hanriots Angaben iAuBerst unsicher werden abt. 
Andererseits ist nach 6 Tagen die Menge des in 20 Litern 
vorgefundenen Silbers betrachtlich gréBer als nach 24 Stunden, 
was offenbar der Hypothese eine allmahliche Umwandlung des 
Silberatoms in Elektronen widerspricht. Bevor wir aussprechen 
diirfen, daB die Materie bei auBerordentlicher Verdiinnung al 
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solche verschwindet und zu Elektronen wird, bedarf es absolut 
positiver Erfahrungen. 

Immerhin hat mir ein anderer Versuch, der etwas ab- 
weichend vorgenommen wurde, ein sehr merkwiirdiges Resultat 
ergeben, so daB ich glaube, behaupten zu diirfen, daB wirklich 
ein Verschwinden der Materie erfolgt, wenn die Verdiinnung 
sehr gro ist. 

In 60 | destillierten Wassers wurden 0,01513 g Silber ge- 
bracht. Anstatt sie aber gleichzeitig in diese 601 zu tun, fiigte 
ich sie nach und nach wiahrend 21 Tagen hinzu, d. h. also 
0,00072 pro Tag, in einer sehr schwachen Konzentration, die 
0,00001 pro Liter entspricht. Nach Verdunstung der 60 1 wurde 
wieder auf dasSilber gefahndet, wobei nur noch 0,005g vorgefunden 
wurden. Folglich ist eine Silbermenge von 0,01013g verschwunden. 
Denn es ist kaum anzunehmen, da bei einer sorgfaltigen 
chemischen Analyse solch ein Silberverlust von 0,01013 g, d. h. 
67°/, der hinzugefiigten Menge, méglich ist. 

Auf jeden Fall ist der Versuch, wenn auch das Experiment 
nicht als definitiv angesehen werden kann, doch sehr ermutigend, 
und ich hoffe, in absehbarer Zeit trotz der groBen Schwierig- 
keiten, die sich einer einwandfreien Analyse entgegenstellen, 
andere Zahlen anfiihren zu kénnen, die in diesem oder jenem 
Sinne zu einem definitiven Abschlu8 fiihren. 


J ie Wirkung der schwachen Dosen in der 
Physiologie im allgemeinen. 


Welches Los auch unsrer Hypothese tiber die Umwandlung 
der materiellen Molekiile unter Einflu8 auBerster Verdiinnung 
beschieden sei, das bleibt doch deshalb nicht weniger fest be- 
stehen, daB unglaublich schwache Dosen eine offenbare Wirkung 
ausiiben. Das kann in keiner Weise bezweifelt werden. 

Von Experimenten, die sich auf Vanadinoxychlorid 
erstrecken, sind 28 versuchsweise gemacht worden, wovon jede 
Serie die Durchschnittsziffer von 5 Bestimmungen aufweist und 
sich jede Dosierung auf 500 ccm Milch bezog. Folglich repra- 
sentieren diese 28 Serien 140 Dosierungen und 701 Milch. Wie 


bei den Kontrollversuchen umfaBt die Dosierung gleiche Mengen. 
In Wirklichkeit sind es 280 Bestimmungen und 1401 Milch. 
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Die Resultate waren von auferordentlicher Deutlichkeit. 
Die Verdiinnung betrug g*, y*®, g*®; d. h. auf 1 Liter Milch 
kamen 0,00000001 g bis 0,0000000001 g Vanadin. 24 mal war 
die Saéure in den Milchproben mit Vanadin starker, 3 mal war 
sie sich gleich und 1 mal war sie in der Kontrollprobe starker. 

Wenn man sich vorstellen will, wie viel Dosis q’° be- 
deutet, geniigt es, wenn ich sage, daS man bei einer Total- 
menge von 0,2 g q*° (im Liter) unter alle Menschen auf der 
Erdoberfliche verteilen kénnte. 

In der allgemeinen Physiologie aber sind diese schwachen 
Dosen in vielen Fallen bestimmt sehr wirksam. Die beriihmten 
Experimente von Raulin bewiesen, da8 minimale Silbermengen 
das Wachstum von Aspergillus niger beeinflussen. Berthelot 
hat gezeigt, daB 1g Jodoform pro Stunde nur ein Billionstel 
seines Gewichtes einbiBt, und trotzdem riecht es sehr stark. 
Nach Ewert (Zeitschr. fiir Pflanzenkrankheiten 14, 134 bis 
138, 1904) verlangsamt eine Dosis von 0,0000005 Kupfersulfat 
merklich die Wirkung der Diastase auf Starke. Das Gewicht 
eines Bacillus ist kleiner als 0,0000000001 g. Engelmann hat 
noch kleinere Mengen von Sauerstoff chemotactisch die Wirk- 
samkeit gewisser Infusorien beschleunigen sehen. Die Menge der 
wirksamen chemischen Substanz, die sich in einem Spermatozoon 
befindet, ist vielleicht nur */,,. seines Gesamtgewichts. Und 
eine Zelle vom Gewicht eines Millionsten eines Milligramms 
kann ein lebendes Wesen hervorbringen. Welches sind die 
chemischen Reaktionen, denen das intellektuelle Vorgehen der 
roten Ameisen entspricht? Sicherlich sind die Veranderungen, 
die sich im Zellinnern abspielen, wenn das Tier zur Bewegung an- 
getrieben wird, von einer GréBe oder vielmehr einer Winzig- 
keit, die uns verwirren wiirden, kennten wir sie. 

Man mu8 daran denken, da8 die Quantitéten, die wir 
in unsern Experimenten anwenden, vielfach zu gro8 sind. 
Vielleicht findet man mit viel schwacheren Dosen ganz andere 
Eigenschaften an der Materie, ganz verschieden von denen, die 
man ihr bis jetzt beigelegt hat. 











Der EinfluB der Nahrung auf die chemische Zusammen- 
setzung des Tierkérpers.’) 


Von 
Lafayette B. Mendel. 


(Aus dem Sheffield Laboratory of Physiological Chemistry, Yale 
University in New Haven, U. S. A.) 


Bei den wiahrend der letzten Jahre angewandten Methoden 
der Priifung der Ernahrung von Tieren war die statistische 
Feststellung der Einnahme und Ausscheidung vorherrschend. 
Die bei erhaltenen Daten gaben wertvolle Aufschliisse betreffs 
des jeweiligen K6érpergleichgewichts. 

Es bedarf aber groBer Vorsicht bei irgendwelchen Schliissen 
beziiglich der dauernden Wirkungen der diitetischen Beein- 
flussung des Organismus. Eine Stickstoffretention wahrend 
einer kurzen Zeit bedingt keineswegs eine bestandige Verinde- 
rung in der chemischen Zusammensetzung der Gewebe, und es 
ist augenblicklich ganz unméglich, ein vollstandiges Bild von 
der Umwandlung der Kérperkomponenten aus den Daten zu 
geben, die uns nach den eben angefiihrten Vergleichsmethoden 
zur Verfiigung stehen. 

Es ist deshalb nicht auffallend, daB noch auf anderem Wege 
das Ernahrungsproblem in Angriff genommen worden ist. 

Wie weit kann der wesentliche chemische Aufbau eines 
Organismus durch Nahrungsveranderungen oder abweichende Er- 
nahrungsbedingungen umgewandelt werden? Die Lésung dieser 


1) Diese Arbeit ist eine aus einer Reihe von chemischen Versuchen 
iiber das Wachstum, die mit Bewilligung des Carnegie-Instituts in 
Washington ausgefiihrt wurde. Die Versuche wurden im Jahre 1905 bis 
1906 unter Mitarbeit der Herren P. H. Mitchell und C.S. Leavenworth 
begonnen, welche die meisten analytischen Arbeiten ausgefiihrt haben. 
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Frage ist von hervorragender Bedeutung und ist fiir eine groBe 
Reihe biologischer Betrachtungen wichtig. Wenn Verande- 
rungen in der EiweiSaufnahme, z. B. die Anwendung von 
Weizenproteinen an Stelle von Fleischproteinen, den Aufbau des 
Blutes oder der Muskelproteine merkbar beeinflussen, ist die 
Gelegenheit zugleich fiir Veranderungen in den Eigentiimlich- 


keiten der Arten gegeben. 

Verschiedene Physiologen haben sich kiirzlich mit dieser 
Frage befaBt. So haben Abderhalden und Samuely’) ge- 
zeigt, daB die Serumproteine anscheinend eine konstante chemi- 
sche Zusammensetzung haben, unabhingig von dem Charak- 
ter der zugefiihrten EiweiBe. Dies trifft auch dann zu, wenn 
die letzteren in dem quantitativen Verhialtnis ihrer Aminosaure- 
mengen bedeutend abweichen. GroBe Quantitaiten von verab- 
reichtem Gliadins, das iiber 36°), Glutaminsaure enthait, ver- 
anderten nicht einmal den Gehalt der Serumproteine daran, die 
ungefihr 8°/, ergaben, unter Bedingungen, wo eine Synthese 
von Blutproteinen praktisch unvermeidlich war. 

In ahnlicher Weise hat man schon gezeigt, daB der Ei- 
weiBaufbau im Pflanzenreiche unabhangig von dem Charakter 
der zugefiihrten Stickstoffnahrungsmenge ist, da das analy- 
sierte Produkt stets typisch in bezug auf seine chemische Zu- 
sammensetzung ist.”) Selbst unter ungewohnlichen physiologischen 
Bedingungen, wie sie bei Tieren mit Eckscher Fistel bestehen, 
ist es unméglich gewesen, irgend einen spezifischen Einflu8 der 
Nahrungsproteine auf das Eiweifs des Plasmas zu_ ent- 
decken. *) 

Ernahrungsbedingungen, bei denen charakteristische Amino- 
siuremengen deutlich fehlen, wie in der Zusammensetzung von 
Gelatine (Mangel an Tyrosin, Cystin und der Tryptophangruppe) 
oder Zein (Mangel an Tryptophan und Lysin) fiihren bei dieser 
ungewohnlichen Zusammensetzung der Stickstoffnahrung unver- 
meidlich zu pathologischen Zustinden und zum Tode. Der 
1) Abderhalden u. Samuely, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 


193, 1905. 
2) Abderhalden u. Rona, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 


179, 1905. 
3) Abderhalden, Funk u. London, Zeitschr. f. physiol. Chem. 


51, 269, 1907. 
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Organismus ist augenscheinlich nicht imstande, sein eigentiim- 
liches Protein zu synthetisieren, um das im Stoffwechsel ver- 
brauchte zu ersetzen. Aber ob die zuriickbleibenden Gewebe 
dadurch auBer den Verainderungen an Wasser-, Fett- oder Gly- 
kogengehalt eine chemische Veranderung erfahren, muB experi- 
mentell bewiesen werden. 

DaB typische chemische Veranderungen im Aufbau wahrend 
der Wachstumsperiode bei Tieren méglich sind, ist wiederholt 
gezeigt worden. Als Beweis dafiir kann man die Synthese der 
Purin- und Pentosegruppen ansehen, die erst kiirzlich wieder 
fiir das sich entwickeinde Ei') nachgewiesen wurde. Man hat 
den Veranderungen in den individuellen Organen verschiedent- 
lich Aufmerksamkeit geschenkt. Es treten oft ausgleichende 
Faktoren hervor, so daB entscheidende Schliisse nur aus einer 
Betrachtung des Organismus im ganzen gezogen werden kénnen. 
Daher unternahmen die friiheren Forscher es nur, einige der 
mehr hervorstechenden Eigenschaften, die man den Nahrungs- 
elementen zuschreibt, zu bestimmen. 

Bei schlechter Ernahrung wird der ganze Ko6rper wiisse- 
riger; ein wohlgenahrter Organismus enthalt dagegen mehr 
Trockensubstanz, da in ihm mehr Fettgewebe mit geringem 
Wassergehalt ist, und auch die iibrigen Organe die Muskeln usw. 
weniger Wasser einschlieBen*). Wenn, wie Voit lehrte, Wasser 
und Fett im umgekehrten Verhaltnis zueinander im Organismus 
stehen, so daS der Wassergehalt praktisch von dem Fett- 
reichtum der Gewebe abhangig ist, so kénnte man annehmen, 
daB das fettfrei berechnete Gewebe eine merkliche Bestindig- 
keit im Wassergehalt zeigte. Dies ist aber keineswegs von 
allen spiteren Forschern bestatigt.*) Man stimmt im all- 
gemeinen darin iiberein, daB der Wasserhalt bei Tieren von 
ihrem Alter und ihrer Ernahrungsweise abhingt, da junge und 
im Wachsen begriffene Wesen reicher an Wasser sind als er- 
wachsene. Der Charakter der Veranderungen bei den letzteren ist 
noch nicht unzweifelhaft festgesetzt worden. Weigert schloB 





1) Vgl. Mendel u. Leavenworth, American Journal of Physiology 
21, 77. 1908. 

2) Voit, Hermanns Handbuch der Physiologie 6 (1), 347, 1881. 

3) Vgl. Weigert, Jahrb. f. Kinderheilk. 61, 178, 1905, wo die 
Literatur durchgesehen ist; auch Steinitz, ibid. 59, 447, 1904. 
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aus einer Durchsicht der Literatur und eigener Untersuchungen 
iiber die Zusammensetzung einiger Tiere, die bei sehr ver- 
schiedener Diit gehalten wurden, folgendes: ,,Die Schwankungen 
des Wassergehalts sind nicht allein bedingt durch die Zunahme 
oder Abnahme des Fettgehaltes des Tierkérpers, sie sind auch 
begriindet in einem verschieden groBen Gehalt an fettfreier 
Trockensubstanz.‘‘*) 

Die Bedeutung des Wassergehalts steht beim lebenden 
Protoplasma fiir seine richtige Funktion auBer Zweifel. Als 
eine méglicherweise bedeutsame Folge von solchen Veranderungen 
werden Eigenschaften wie ein verainderter Widerstand gegen 
Infektionen angesehen, und diese Beziehung ist wiederholt 
hervorgehoben worden. Es schien daher wichtig, weitere und 
eindeutigere Punkte in dieser Frage festzustellen. Hierbei 
wurde noch der Versuch gemacht, den Einflu8 einer fort- 
gesetzten Nahrung von ganz verschiedenen Eigenschaften auf 
die dauernde K6érperzusammensetzung festzustellen und zu be- 
stimmen, ob eine einseitige Ernahrung irgendwelche tiefere 
wahrnehmbare chemische Verainderungen hervorrufen § kann. 
Wenn man eine Veranderung im Fettgehalt, an Glykogen, 
anorganischen Salzen und Wasser zula{t, mu8 man _ priifen, 
ob die Gewebsgrundsubstanz eine konstante Zusammensetzung 
beibehalt, wie es z. B. durch einen unveranderten Stickstoff- 
gehalt angezeigt wird. Wenn diese Unverinderlichkeit sicher 
festgestellt sein sollte, sind wir berechtigt, anzunehmen, daB, 
wenn ein Gewebe richtig wichst, alle spezifisch chemischen 
Eigenschaften des Aufbaues unvermeidlich beibehalten werden. 
Die Zellen sind bereichert oder vermindert (wenigstens soweit, 
wie die Stickstoffbestandteile betroffen sind) durch Hinzufiigung 
oder Zersetzung einer typischen Kérperkomponente, mehr als 
heterogene Bestandteile von wechselnder chemischer Zusammen- 
setzung. Wenn der grobe chemische Aufbau des Kérpers 
(neben seinem Fettgehalt) unverandert bleibt, sind die Folgen 
des Fehlens eines solchen normalen Nahrungsmechanismus um so 
beachtenswerter. 


1) Weigert, loc. cit. 195. 
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Angewandte Methoden. 

Bei dem Versuch, die Veriinderungen in dem ganzen 
Organismus, der recht verschiedenen Ernahrungsarten unter- 
worfen war, feststellen, war es aus gewissen Griinden 
vorteilhaft, mit kleinen Tieren zu experimentieren. Es konnte 
eine groBe Anzahl von Individuen leichter beobachtet werden, 
und die Méglichkeit, den ganzen Koérper zu analysieren, bot 
gewisse Vorteile. Es wurden weiBe Miause fiir diesen Versuch 
gewahit, bevor der MiGerfolg Weigerts'), solche Tiere bei 
einer auBergewohnlichen Ernahrungsweise zu erhalten, zu unserer 
Kenntnis gekommen war. Wir fanden gleich ihm, daB die 
Mause auBerordentlich empfindlich fiir gewisse Nahrungsstoffe 
waren; wir bekamen erst eine gréSere Erfahrung, die Tiere bei 
bestimmter Ernahrung lebend und gesund zu erhalten, auf 
Kosten vieler vorhergegangener Fehlversuche. Falta und 
Noeggerath*) waren nicht imstande, Ratten mit Mischungen 
von isolierten Nahrungsstoffen lingere Zeit am Leben zu halten, ob- 
gleich ROhmann*) mitgeteilt hat, daB es ihm gelungen sei, Mause 
bis in die zweite Generation mit Mischungen von Casein, Eier- 
eiweiB, Vitellin, Fetten und organischen Salzen zu zu erhalten. 
Wir haben oft gefunden, daB nach einer laingeren Fiitterung 
mit derselben Nahrung, besonders mit ,,ungewogenen Mengen‘‘ 
wie Reis und Bananen, die Mause nur gesund erhalten werden 
konnten, wenn ihren taglichen Portionen wenigstens zeitweise 
kleine Mengen Fleisch oder andere Substanzen hinzugefiigt 
wurden. Als Beweis der wiederholt angefiihrten Schwierig- 
keiten erwahnen wir nur den Tod vieler unserer Tiere nach 
langerer Fiitterung mit praserviertem Stockfisch (als einer protein- 
reichen Nahrung), bevor man herausgefunden hatte, dab eine 
iibermaBige Salzmenge in der Nahrung hieran schuld war. 
Es mag darauf hingewiesen werden, daB die auBergewohnliche 
Empfindlichkeit dieser kleinen Tiere gegen diatetische EKinfliisse 
sie desto wertvoller fiir gewisse Studienzweige ber Ernahrung 
macht. Wenn frisches mageres Rindfleisch dem Stockfisch hin- 
zugefiigt wurde, gediehen die iiberlebenden Mause bei der ge- 


1) Weigert, Jahrb, f. Kinderheilk. 61, 184, 1906. 

2) Falta und Noeggerath, Beitrige z. chem. Physiol, u. Pathol. 
7, 313, 1906, 

3) Réhmann, Allgemeine med. Central-Zeitg. 1903, Nr. 1. 
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waihlten Nahrung. Vielleicht sind solche Faktoren, die das 
Gleichgewicht von saurebildenden und basenerzeugenden Ele- 
menten in der Nahrung beeinflussen, wie von Sherman und 
Sinclair’) kiirzlich hervorgehoben wurde, hierbei wirksam. 

Die Maiuse wurden in kleinen, speziell konstruierten Draht- 
kifigen gehalten, wovon jeder eine Schicht reinen Sandes auf 
dem Boden und eine Menge Watte enthielt. Wasser und 
Nahrung wurden in getrennten Trégen eingefiihrt. Besondere 
Sorgfalt wurde darauf gelegt, daB die Kifige taglich gereinigt 
und frische Nahrungsmengen verabfolgt wurden. Die Tiere 
wurden in einem warmen Raume gehalten und von Zeit zu 
Zeit gewogen. Unterschiede in der Lebendigkeit der Miause, 
die bei verschiedenen Diatformen gehalten wurden, waren oft 
bald bemerkbar. 

Man beabsichtigte mit den gewahlten Diaten ein Beispiel 
von proteinreicher Nahrung (P) durchzufiihren, in der geronnenes 
EiereiweiB, frisches oder getrocknetes Rindfleisch verabfolgt wurde, 
ein Beispiel von fettreicher Nahrung (F), in der Eidotter, Speck, 
fetter Kise die Hauptbestandteile bildeten; einer Nahrung die 
wenig Protein und iiberwiegende Kohlehydrate (C) enthielt, zu 
welchem Zwecke Bananen, gekochter Reis, Zucker, Brot und 
Schiffszwieback besonders gewahlt wurden (mit gelegentlicher 
Beigabe von Stiickchen frischen Fleisches, wenn es ndtig 
war), einer Nahrung, die viel Gelatine enthielt (G) neben der 
Kohlehydratnahrung und ein wenig Fleisch; und zum Vergleich, 
das Beispiel einer ,,znormalen‘‘ gemischten Nahrung (N), die alle 
diese Nahrungsstoffe enthielt. 

Die Versuchstiere waren in ihrem Anfangsgewicht und 
Alter sehr verschieden und wurden zu ganz verschiedenen Zeiten 
auf die verschiedenen Diaten gesetzt. Gewisse zufiallige auBere 
Faktoren wurden auf diese Weise ginzlich ausgeschlossen. Im 
allgemeinen gediehen die Miause bei der gemischten (normalen) 
Diat gut; die gréBte Sterblichkeit war bei der Gelatine- und 
bei der Bananenreisfiitterung zu verzeichnen, bis ein wenig 
Fleisch gelegentlich der Nahrung zugefiigt wurde. Diese Tiere 
nahmen nicht bestandig an Gewicht zu und waren weit weniger 
lebhaft als die der EiweiB- und Fettproteingruppen. 


1) Sherman und Sinclair, Journ. of Biolog. Chem. 1907, 307. 
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Einige der gestorbenen Tiere wurden analysiert; aber die 
daraus gezogenen Schliisse werden extra behandelt werden. 
Die wesentlichen zu berichtenden Daten kamen bei Mausen vor, 
die zur bestimmten Zeit mit Ather getétet waren. Alle Unter- 
leibseingeweide, auBer der Leber, wurden entfernt, das Tier 
schnell gewogen, die Leber dann extra gewogen und wieder 
in den K6rper getan. Die ganze Masse (auBer den oben er- 
wihnten anderen Eingeweiden) wurde fein gematlen und in 
einer sehr kleinen, besonders konstruierten Hackmaschine ge- 
mischt, die schnell fast quantitativ geleert werden konnte. Das 
Material wurde auf tarierte Bleifolie gebracht und zu einem 
konstanten Gewicht bei 105° getrocknet. Der Wasserverlust 
wurde auf diese Weise bestimmt. Darauf wurde der Riickstand 
vermittels Ather in einem Soxhletapparat (mit einer K norrschen 
Flasche und Hopkinschen Kondensator) ungefahr 10 Stunden 
extrahiert. Der Inhalt wurde dann von der Unterlage entfernt, 
so gut wie méglich zerkleinert und in dem Extraktionsapparat 
zuriickgebracht. Die ganze Extraktionszeit betrug niemals 
weniger als 18 Stunden. Das zuriickbleibende Gewebspulver 
wurde fiir Aschenanalysen und Stickstoffbestimmungen nach dem 
Kjeldahl-Gunningschen Verfahren benutzt. 

Die Unvollkommenheiten der eben angegebenen Technik 
sind dem Schreiber wohl bekannt; die méglichen Ungenauigkeiten 
bei der Bestimmung des Wassers werden zum Teil durch die 
Trocknung der ganzen Korper ausgeglichen. Vorhergehende 
Versuche mit kleineren Proben der gemahlenen Gewebemasse 
zeigten keinen Vorteil gegen die obige Methode. Die Ver- 
wendung der ganzen getrockneten Korper zur Extraktion mit 
Ather bereitete das Material fiir eine gleichmaBigere Probeent- 
nahme zu den notwendigen Stickstoffbestimmungen vor. Die 
Entfernung der ganzen Eingeweide schien unumginglich, wenn 
grobe Irrtiimer ausgeschlossen werden sollten, die aus den sehr 
verschiedenen Mengen von Nahrungsriickstaénden herrihrten. 

Mit der unvermeidlichen Begrenzung durch die Methodik sind 
die Ergebnisse in Tabellenform gebracht und in Gruppen nach den 


charakteristischen Nahrungsarten geordnet. Sie lohnen keiner 
detaillierten Betrachtung an dieser Stelle. Nur solche Daten 
sind aufgefiihrt, die ganze Reihen von Analysen enthalten. 
Die Daten sind nach Gruppen geordnet. Bei einigen war die 
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Dauer der speziellen Fiitterung dieselbe und die Diaten ungleich ; 
bei andern wurden Tiere desselben Wurfes verglichen; bei 
wieder andern bilden Tiere, die eine Gewichtszunahme zeigen, 
den Gegensatz zu Tieren, die eine Abnahme erfahren haben, 
und endlich wird eine Gruppe von Miusen hinzugefiigt, die, auBer 
was die Nahrungsbedingungen anbetrifft, unklassifiziert sind. 


Diskussion der Ergebnisse. 


Trotz der groBen Abweichungen, die der Gehalt an Wasser 
und Fett (Atherextrakt) bei allen getéteten Mausen aufweist, 
zeigen diese Bestandteile eine sehr konstante Beziehung, ganz 
im Einklang mit den von Rubner’) folgendermaBen formulierten 
Satzen: 

,,Diese Tatsache, da8 Fettreichtum und kleiner Wassergehalt, 
sowie Fettarmut und Wasserreichtum korrespondieren, gibt zu 
unrichtigen Deutungen der ursichlichen Beziehungen AnlaB. 
Der scheinbare Einflu8 des Fettes auf den Wassergehalt ist 
nichts weiter als eine rechnerische Wirkung..... Wenn in 
ein normales, fettarmes Gewebe Fett eingelagert wird, so muB, 
weil letztere Substanz wasserfrei ist, der prozentige Wasser- 
gehalt sinken, ohne daB der Organismus selbst auch nur die 
geringste Wassermenge verloren zu haben braucht. Wenn man 
also von den Beziehungen des Wassers zu den Organen eine 
richtige Vorstellung haben will, so lasse man bei Vergleich 
verschiedener Organismen hinsichtlich des Wassergehaltes jedes- 
mal das Fett ganz auBer Berechnung. Dann findet man eine 
ungemein nahe Ubereinstimmung, z. B. der Zusammensetzung 
des Muskels verschiedenartiger Tiere... . . Das EiweiB der 
Organe oder die lebende Substanz hat offenbar eine sehr gleich- 
maBige Zusammensetzung, was ihr Verhaltnis zum Wasser 
anlangt. “‘ 

Das konstante Verhiltnis, das hier betont wird, wird 
durch eine Priifung des Wassergehalts, der auf das fettfreie 
Gewebe bezogen ist, deutlicher gemacht. Die Starke der Ver- 
ainderung ist besonders klein (70 bis 74°/, Wasser), wenn die Ver- 
suchsanordnung und die Methoden der Analysen in Betracht 
gezogen werden. Die Ergebnisse von Weigert, der einen Wasser- 


1) Rubner, v; Leydens Handbuch der Ernahrungstherapie, 8.52, 1903. 
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gehalt (fiir fettfreie Substanz berechnet) von 65 bis 80°/, in 
sieben Experimenten an Hunden bekam, kénnen méglicherweise 
durch die Tatsache erklart werden, da® einige der Tiere noch 
in der Wachstumsperiode waren, wo ganz verschiedene Be- 
dingungen bekanntlich vorhanden sind. Tatsichlich hob der 
Autor selbst die unsichere Deutung seiner Versuche hervor, 
obgleich er nicht zégerte, aus ihnen den ziemlich eigenartigen 
SchluB zu ziehen, der oben schon erwaéhnt wurde. Von anderen 
Forschern erhaltene Resultate an wachsenden Tieren kénnen 
hier nicht zum Vergleich herangezogen werden. 

Der Gehalt an Ko6rperfett in der Trockensubstanz der 
Tiere, die bestindig einen groBen Uberschu8 an Nahrungsfett 
erhalten hatten, war gleichmaBig hoch, obgleich héhere indi- 
viduelle Daten in einigen der anderen Gruppen erhalten waren.’) 

Die Tiere dreier verschiedener Wiirfe, die im Laboratorium 
geboren waren, wurden mit verschiedenen Diitformen ernahrt, 
wie die Tabelle zeigt. Bei jedem Wurf gediehen die ,,Kohle- 
hydratmiuse‘‘ weniger gut, als die ,,Fettnahrungstiere’‘, nach 
dem Kérpergewicht zu urteilen. Wie schon erwahnt wurde, 
verloren die ,,Kohlehydratmiause‘‘, die von Bananen, Reis und 
Zucker lebten, rasch an Gewicht, zeigten eine geringere Leb- 
haftigkeit und nahmen ab, bis ihrer Nahrung eine kleine 
Fleischzumischung beigefiigt wurde. Auf diese Weise verlor 
die Maus C,, bedeutend an Gewicht und bei C,, und C,, 
wurde diese Abnahme in der Weise ausgeglichen, wie die 
Cbersicht anzeigt. Trotzdem ist der Wassergehalt des fettfreien 
Gewebes bei ihnen ahnlich und der Stickstoffgehalt des fett- 
freien organischen Materials zeigt keine auffallende Abweichung 
von dem des ,,Normaldiattieres. Von einigen der Tiere, die 
waihrend des Futterversuches starben, wurden Analysen vor- 
genommen. 

In den meisten Fallen verloren die Miause infolge der 
schlechten Ernihrung schnell an Gewicht. Der verminderte 
Fettgehalt ist auffallend (vgl. P,,, P,,, F,, C,,). Trotzdem bleibt 
der Wassergehalt des fettfreien Gewebes innerhalb der Grenzen 
wie bei normalen Tieren. 


1) Siehe die Analysen der Tiere, die in der Tabelle mit F bezeichnet 
sind, also die Mause mit einer reichlichen Fettnahrung. 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 19 
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Um eine direkte Basis fiir den Vergleich der Gewebe- 
substanz neben dem Wasser und Fett und dem anorganischer 
Geriistsubstanz zu haben, wurde der Stickstoffgehalt der ganzen 
Tiere auf wasser-, fett- und aschefreies Material berechnet. Mit 
wenigen Ausnahmen zeigten die getéteten Tiere einen Gehalt 
innerhalb einer engen Grenze iiber oder unter 16°/, Stickstoff.*) 
Wir neigen zu der Ansicht, hierin einen weiteren Beweis zu 
sehen, daB die tierischen Gewebe immer das Bestreben besitzen, 
eine konstante Zusammensetzung ihrer Proteine aufrecht zu 
erhalten, trotz groBer Veranderungen in dem chemischen Cha- 
rakter der zugefiihrten Stickstoffnahrung. Selbst bei Tieren, 
die anscheinend infolge von Nahrungsstérungen starben, blieb 
dieses Charakteristikum in den meisten Fallen bestehen.*) Die 
Versuche zeigen keine Berechtigung zu der Annahme eines be- 
trichtlichen Vorrats an nicht eiweiBartigem Stickstoffmaterial, 
weder von stickstoffreichen noch (wie es wirklich bei manchen 
der hier in Betracht kommerden Aminosaduren der Fall ist) 
von stickstoffarmeren als GewebseiweiB. Solche kleinere Ver- 
ainderungen, wie sie oben erwahnt sind, kénnen sehr gut mit 
Abweichungen im Glykogengehalt in Zusammenhang gebracht 
werden, die bei den Berechnungen nicht in Betracht gezogen 
sind, im Verein mit den unvermeidlichen Fehlern der benutzten 
Analysenmethoden. 

Die Schliisse, zu denen diese Arbeit, so unvollstindig sie 
offenbar ist, fiihrt, sind gut in einem andern Zusammenhang 
von Steinitz*) ausgedriickt worden: ,,Die Konstanz der Zu- 
sammensetzung des Organismus, die sich in meinen Analysen 
gezeigt hat, spricht nicht dafiir, daB es auf rein alimentérem 
Wege méoglich ist, den Kérper, abgesehen vom Fett, irgend 
eines fiir seine Funktion wichtigen Bestandteiles zu berauben. 
Es scheint vielmehr sicher zu sein, daS8 der Organismus an 


1) Einige deutliche Ausnahmen sind hervorgehoben. 

2) Es ist bereits bemerkt worden, daB der Stickstoffgehalt bei einigen 
analysierten Tieren deutlich vermindert gefunden wurde. Es scheint un- 
nétig, dies zu betonen, da solche Beobachtungen auf sehr wenige Fille 
beschrinkt waren. Die unvollstindige Entfernung der Atherléslichen 
Komponenten ist vermutlich an groBen analytischen Verschiedenheiten 
in einigen oder allen diesen Fillen schuld gewesen. 

3) Steinitz, Jahrb. f. Kinderheilk. 1904, 460. 
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seiner relativen Zusammensetzung festhalt. Ein Manko in der 
Ernéhrung, zu geringe Zufuhr einer Nahrungskomponente, be- 
antwortet er nicht mit Verarmung an dieser, wahrend im 
iibrigen Wachstum weiter stattfindet, sondern seine Zusammen- 
setzung blcibt unverandert. Ein normales Wachstum kann nur 
erfolgen bei Assimilation aller wichtigen Bestandteile in dem 


Verhaltnis, wie sein Kérper zusammengesetzt ist, und einen 
Verlust erleidet er nur durch gleichmaBiges Einschmelzen 
von Gewebe, wihrend seine relative Zusammensetzung unver- 
aindert bleibt.‘ 














Physikalisch-chemische Betrachtungen iiber die pharma- 
kologische und toxische Wirkung von Quecksilber. 


Von 


L. Sabbatani. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der k. Universitat Parma.) 


Es existiert vielleicht kein Arzneimittel, dessen Verwendung 
schon seit uralten Zeit eine so haufige und mannigfaltige ge- 
wesen wire, wie die des Quecksilbers, und kein anderes hat 
je Anla8 zu so vielen und genauen chemischen, pharmakologi- 
schen, therapeutischen, toxikologischen und anatomisch-patho- 
logischen Untersuchungen gegeben. 

Die Menge der mit Bezug auf die physikalischen, chemi- 
schen und biologischen Eigenschaften des Quecksilbers zu- 
sammengetragenen Fakta ist sehr groB und recht umfangreich 
und die Literatur ist fast endlos. Dennoch liegt bis jetzt, so- 
viel wie ich weiB, noch keine Arbeit vor, die den Zweck ver- 
folgt, eine Zusammenstellung aller wesentlichen sicher erwiesenen 
chemischen und biologischen, Tatsachen zu liefern. Es fehlt 
noch eine Betrachtung, die zu einer klaren Erkenntnis der 
chemischen als auch der biologischen Tatsachen fiihrt und im- 
stande ist, die in vitro und die beim lebenden Tier gemachten 
Beobachtungen, die therapeutische und toxische Wirkung, sowie 
die besonderen anatomischen Lokalisationen bei der Vergiftung 
durch Quecksilber zu erkliren. 

Seit einigen Jahren beschiaftige ich mich mit pharmako- 
logischen Untersuchungen iiber die Eigenschaften und Wir- 
kungen des Quecksilbers. Dabei dienten stets die physikalisch- 
chemischen Gesetze der Lésungen zur Richtschnur; auf diese 
Weise habe ich viele Resultate erhalten, die es mir erlauben, 
die Abfassung der vorhin erwahnten synthetischen Arbeit, und 
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zwar, wie ich glaube, mit Erfolg zu versuchen. Wie mir 
scheint, kénnen jetzt viele Erscheinungen miteinander in Zu- 
sammenhang gebracht werden, die man friiher als gianzlich 
unabhangig voneinander betrachtete. Meines Erachtens lat 
sich jetzt mit hinlinglicher Sicherheit eine physikalisch-chemische 
Lehre von der pharmakologischen und toxischen Wirkung des 
Quecksilbers formulieren; wahrend sie uns eine gute Erklirung 
aller besonders wichtigen Erscheinungen gibt, welche in das 
Gebiet der Pharmakologie und der Toxikologie gehéren, steht 
sie auch in Ubereinstimmung mit unseren chemischen Kennt- 
nissen beziiglich der Lésungen der Quecksilberverbindungen. 


Antiseptische Wirkung. 

Es ist schon etliche Jahre her, seit Krénig und Paul’) 
die strenge Abhaingigkeit nachwiesen, die zwischen dem physi- 
kalisch-chemischen Zustande der Losungen der Quecksilberpri- 
parate und ihrer antiseptischen Wirksamkeit existiert, und 
vor allem die enge Beziehung, die zwischen der Konzentration 
der Quecksilberionen und der antiseptischen Kraft besteht. 
Noch heutzutage zweifelt, in Ubereinstimmung mit diesen Au- 
toren, niemand mehr daran, da die toxische Wirkung auf die 
Mikroorganismen fast ausschlieBlich von den freien lonen, da- 
gegen wenig von den anderen zusammengesetzten Ionen des 
Quecksilbers abhaingt; bewirken doch alle physikalischen oder 
chemischen Ursachen, die eine Zunahme der Konzentration der 
Quecksilberionen herbeifiihren, ebenfalls eine Zunahme des anti- 
septischen Vermégens und alle eine Abnahme der Konzentration 
veranlassenden auch eine Abnahme des antiseptischen Ver- 
mdogens. 

Es schien jedoch, als ob die Beziehungen zwischen dem 
physikalisch-chemischen Zustand und der toxischen Wirkung 
nur fiir die Mikroorganismen bestiinden, oder als ob sie sich 
héchstens auf wenige sehr einfache Organismen erstrecken 
kénnten. Obschon die Untersuchungen von Krénig und Paul 
vor ll Jahren verdffentlicht wurden, hat meines Wissens 
niemand seit dieser Zeit versucht, die physikalisch-chemischen 





1) Krénig und Paul, Die chemischen Grundlagen der Lehre von 
der Giftwirkung und Desinfektion. Zeitschr. f. Hygiene u. Infektion. 
25, 1897. 
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Forschungen bei pharmakologischen Untersuchungen an héheren 
Tieren zu verwerten, und wenn auch die Beziehungen zwischen 
der elektrolytischen Dissoziation und der biologischen Wir- 
kung hinsichtlich anderer Metalle, der Sauren und Basen 
einigermaBen verallgemeinert worden waren, so sah man sich 
doch immer bei solchen Untersuchungen auf einzellige oder 
sehr einfache Individuen') beschrankt. Es hatte den Anschein, 
als ob die Erforschung der pharmakologischen Wirkung der 
Ionen bei den héheren Tieren keine leichte Aufgabe sein wiirde; 
dieser Ansicht war auch Maillard, der zu den ersten ge- 
hérte, die sich erfolgreich mit derartigen Untersuchungen be- 
schaftigten. 

Heutzutage jedoch liegt eine Reihe von Arbeiten iiber Ver- 
suche vor, die an héheren Tieren*) angestellt wurden; sie ge- 
statten uns, auf dem ganzen Felde der biologischen Wirkungen 
des Quecksilbers die Anwendung der physikalisch-chemischen 
Gesetze seiner Lésungen allgemein durchzufiihren. 


Pricipitierende Wirkung bei der Albuminfixiation 
der Gewebe. 


Nach den schénen Untersuchungen von Galeotti iiber 
die Fallung der Eiwei8k6rper in vitro mit Salzen von Schwer- 
metallen ist kein Zweifel mehr méglich, daB die Erscheinung 
der Pracipitation in diesen Fallen direkt an den physikalisch- 
chemischen Zustand der Lésungen gebunden ist; ferner 
ergibt sich aus meinen Experimenten mit Atzsublimat, da8 


1) Beziiglich der Literatur vergleiche man die in meiner friiheren 
Arbeiten iiber das Quecksilber angegebene; die betreffenden Arbeiten 
werden in dieser Abhandlung zitiert. 

2) Sabbatani, L., La dissociazione elettrolitica e la tossicologia 
dell’argento, rame e mercurio. Arch. di Psich. Med. leg., ecc., 25, 1904. 

Sabbatani, L., Dissociazione elettrolitica ed azione farmacologica 
dei sali doppi alogenati del mercurio. Arch. di Fisiologia, 3, 1903. 

Sabbatani, L., L’acido solfidrico come antidoto generale del 
mercurio dal punto di vista fisico-chimico. Arch. internation. de Phar- 
macodyn. et de Thérapie, 3, 1907. 

Sabbatani, L., Cura dell’ avvelenamento acuto da mercurio, Rif. 
Med, 23, 1907. 

Simon, J., Studio fisico-chimico dell’antidotismo fra albumine e 
cloruro mercurico. Communicazione fatta al Congresso della Societa per 
il progresso delle Scienze in Parma, settembre 1907. 
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die Fallung von sinem bestimmten kritischen Wert in der 
Konzentration der Quecksilberionen abhingt. Das gleiche last 
sich iiber die fixierende Wirkung des Sublimats auf die Gewebe 
sagen, die so oft in der Histologie verwertet wird. 


Lokale Wirkung. 


Was die lokale adstringierende und kaustische Wirkung 
der Quecksilberpraparate betrifft, so hangt sie unzweifelhaft 
wie die Fallung der EiweiSkérper in vitro von den Kationen 
ab; die von mir in dieser Hinsicht gemachten Experimente 
sind sehr iiberzeugend. 


Allgemeine Wirkung. 


Die allgemeine akute toxische Wirkung des Quecksilbers 
bei den Saugetieren hangt gleichfalls vom Quecksilberion ab 
und ist enge an die Bedingungen der Dissociabilitat gebunden, 
die es in den zirkulierenden Fliissigkeiten und in den Proto- 
plasmen antrifft. Die tédliche Dosis haingt durchaus nicht von 
einer bestimmten Menge Quecksilber ab, sondern von einer 
bestimmten Konzentration seiner Ionen, wie bei der antisepti- 
schen Wirkung, wie bei der prazipitierenden Wirkung auf die 
EiweiBkorper in vitro und wie bei der adstringierenden und 
lokalen kaustischen Wirkung auf die Gewebe. 

Die Giftigkeit des in die Venen injizierten Atzsublimats 
nimmt ab, und die minimalste tédliche Dosis wird bedeutend 
groBer, wenn man bewirkt, daB die elektrolytische Dissozia- 
tion des zirkulierenden Quecksilbers eine geringe bleibt; sie 
nimmt um so mehr ab, je kleiner die Konzentration der Ionen 
wird. Injiziert man vorher in die Venen der Tiere Natrium- 
chlorid, das bei der Gleichheit des Anions mit dem Queck- 
silberchlorid seine Dissoziation zuriickdringt, so werden sie 
gegen intravendése Injektionen von Atzsublimat widerstands- 
fahiger; injiziert man vorher Natriumbromid, ‘so wird die 
Toleranz viel gréBer, weil das Quecksilberbromid (das sich im 
Organismus bildet) weniger dissoziiert ist als die Chlorver- 
bindung; injiziert man vorher Jodnatrium, so wichst die 
Widerstandsfahigkeit der Tiere gegen das Sublimat noch mehr, 
weil die Tendenz vorhanden ist, Jodquecksilber zu bilden, nach 
dessen Entstehung das Quecksilber noch weniger dissoziirt ist. 
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Ferner wird nach vorhergegangener Injektion von Natrium- 
thiosulfat die Toleranz der Tiere sehr groB, weil das Queck- 
silber die Tendenz hat, als Doppelsalz ein Gesamtion zu bilden: 
Quecksilberthiosulfat plus Natriumchlorid. Die Resistenz kann 
# ebenfalls sehr groB werden, wenn man Schwefelwasserstoff ver- 
wendet, der Quecksilbersulfid bildet, die am wenigstens disso- 
-! ziierte Quecksilberverbindung, welche man kennt; hier wird aber 
das Experiment wegen der dem Schwefelwasserstoff eigenen 
Toxicitaét schwierig. 


Zusammenstellung der an Kaninchen mit Gegengiften 
gegen Quecksilber gemachten Versuche. 








Intravenése Injektion Gegengift Unmittelbare 
von HgCl? in g pro Folge bei den 
Kilogewicht Substanz , Art der Tieren 
Verwendung 
0,000092 | — — stirbt 
0,000147 | NaCl vorausgehende * 
intravenése In- 
jektion gleich 
| g 0,026000 
pro Kilo 
0,000185 NaBr ” ‘es 
0,000316 | Nad * ” 
0,001090 | H,$ gleichzeitige oder lebt 
| abwechselnde 
intravenése In- 
| jektion gleich 
g 0,001090 
pro Kilo 
0,001083 H.S pro 0,001083 stirbt 
0,000740 Na,S pro 0,000830 lebt 
0,000649 Na,§8 pro 0,000649 ” 
0,001600 Na,S,0, | vorausgehende stirbt 
intravenése In- 





jektion gleich 
g 0,026000 
pro Kilo 


Mit diesen Reagenzien kann man also eine Priventiv- 
behandlung durchfiihren, gewissermaBen die Tiere gegen die 
toxische Wirkung der intravendsen Injektionen von Sublimat 
schiitzen; aber man kann eine direkte Behandlung der tat- 
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sichlichen Vergiftung vornehmen, eine Kur, die nicht sympto- 
matisch, sondern hinsichtlich des wahren toxischen Erregers, 
des Quecksilberions pathogenetisch wird. Diese Kur gelingt 
um so besser, je unschadlicher an und fiir sich das verwendete 
antitoxische Agens, und je weniger aktiv das sich bildende 
Gesamtanion des Quecksilbers ist. Das vom Thiosulfat her- 
stammende ist das am wenigsten schidliche von allen; unter 
denjenigen, welche sich mit den Halogensalzen des Quecksilbers 
bilden: 
Hg(l,” HgBr,” HgJ,”, 

ist das schadlichste von allen das dritte, dasjenige, welches 
sich aus alkalischen Jodquecksilberverbindungen bildet. Zu be- 
denken ist jedoch, das man mit diesen chemischen Agenzien eine 
lokale und allgemeine, durch Atzsublimat verursachte Erscheinung 
zum Stillstand bringen und bekaémpfen kann, aber nicht ihre 
anatomischen Folgen; ferner beachte man, daB, um vom prak- 
tischen Gesichtspunkte aus diese Mittel mit Nutzen zu ver- 
wenden, besondere VorsichtsmaBregeln nétig sind, die ich schon 
in einer der oben angefiihrten Arbeiten angegeben habe. 


Wirkung der verschiedenen Quecksilberpriparate. 


Was die allgemeine Wirkung der verschiedenen Queck- 
silberpriparate betrifft, so ist zu bemerken, daB sie nur dann 
niitzen, wenn sie sich zu trennbarem Salz, wahrscheinlich 
Mercurisalze, umbilden im Verhaltnis zu den Mercuriionen, die 
sie direkt oder indirekt in den Kreislauf bringen. Ihre End- 
wirkung ist stets die gleiche, wie dies die klinische Erfahrung 
schon langst erkannt hat. Dies hatte zu dem Glauben gefiihrt, 
das eingefiihrte Quecksilberpriparat, ganz gleich welches, zirku- 
liere dann im Organismus unter einer einzigen Form, namlich 
als Quecksilberoxyd-Albuminat, und diesem Priparat 
allein sei in jedem Falle den Eintritt der allgemeinen, pharma- 
kologischen, therapeutischen und toxischen Wirkungen zu- 
zuschreiben. 

Wollte man jedoch heutzutage die einzige chemische Form 


der Quecksilberverbindung genau bestimmen, die immer im 
Organismus zirkulieren sollte, so ware dies, wenigstens vom 
theoretischen Gesichtspunkte aus, absurd, da die vom Queck- 
silber im Organismus gebildeten Verbindungen sehr zahlreich, 
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ja zahllos sein kénnen. Nur das ist sehr wahrscheinlich, daB 
die vorwiegende mineralische Form, die das Quecksilber 
annimmt, die des Quecksilberchlorids ist. Und zwar folgert 
man dies aus der Stabilitat der Halogenverbindungen des 
Quecksilbers, aus dem bedeutenden Uberwiegen der Chloride 
liber alle anderen léslichen Salze des Organismus, aus dem 
Gesetz der Massenwirkung aus den Beobachtungen von Buglia 
beziiglich der antikoagulierenden Wirkung der Kationen auf 
das Blut') und zum Teil auch aus meinen Untersuchungen 
iiber die Gegengifte. 

Heutzutage miissen wir, statt zu sagen, das aktive im 
Organismus zirkulierende Quecksilber sei stets in einer ein- 
zigen Form einer chemischen Verbindung vorhanden, vielmehr 
uns so ausdriicken; es findet sich stets in einer konstanten, 
physikalisch-chemischen Form, der des Ions. Durch diese 
Auffassung lassen sich leicht und vollstandig alle Erscheinungen 
erkliren, welche die lokale und allgemeine pharmakologische 
Wirkung der verschiedenen Quecksilberpraparate betreffen, so- 
wie die toxische Wirkung und die vorhin erwahnten Unter- 
suchungen iiber die Gegengifte. 

Die verschiedenen Quecksilberpriparate zeigen in ihrer 
Wirkung Verschiedenheiter hauptsachlich hinsichtlich der lokalen 
Wirkung oder der Geschwindigkeit, mit der sie resorbiert werden, 
sowie der Leichtigkeit, mit der sich aus ihnen Mercuriionen 
entwickeln kénnen. 

Was sodann die Art und Weise betrifft, wie die letzteren 
dem Protoplasma gegeniiber aktiv werden, so glaube ich, daB 
sie von Reaktionen der Ionen abhangig ist, die sie mit einigen 
Bestandteilen des Protoplasma selbst bilden kénnen. Meines 
Erachtens ist die toxische Erscheinung eine direkte Folge von 
bestimmten Verbindungen der Ionen und Eiweifkérper, wie 
Loeb sagt; er faBt sie jedoch im Sinne von Galeotti auf, 
d.h. als labile Verbindungen von verschiedener Zusammen- 
setzung und als reversibel; ihre chemische Zusammensetzung 





1) Buglia, G., (Azione anticoagulante dei cationi in rapporto aila 
diluzione del sangue. Arch. di Fisiologia Vol. 3, 1906) konnte in der 
Tat indirekt konstatieren, einen wie starken Einflu8 die vorher im 
Blute vorhandenen Chloride auf den physikalisch-chemischen Zustand 
des dem Blute hinzugefiigten Quecksilberchlorids ausiiben. 
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haingt von der physikalisch-chemischen Zusammensetzung der 
umgebenden Lésung ab, die mit ihr in Beriihrung ist, nach 
dem thermodynamischen Gesetz der chemischen Gleichgewichte. 
Danach werden wir annehmen kénnen, daB in den Protoplasmen 
der durch Quecksilber vergifteten Tiere neben den Verbindungen 
der Ionen und Eiwei®kérper sich stets Metall im Zustand eines 
freien Ions findet in einem besonderen Gleichgewichtszustande 
mit jenem, und da8, wenn die Konzentration des Ions schwankt, 
auch die Menge und die Zusammensetzung des Metalls schwanken 
mu8. Danach wiirde man es also verstehen, daB die oben 
erwahnten Verbindungen, welche Vergiftungserscheinungen und 
den Tod zur Folge haben, sich nur bei bestimmten Konzen- 
trationen der Ionen bilden (toxische Dosis, tédliche Dosis); daB 
die Vergiftungserscheinung konstant fortdauert, solange die 
Konzentration des toxischen Ions konstant die gleiche bleibt, 
daB sie mit der Abnahme der letzteren wichst und abnimmt 
und verschwindet, wenn die Konzentration der Quecksilberionen 
unter einen kritischen Wert hinabsinkt, bei dem die Verbindungen 
der Ionen und EiweiSkérper, welche die Ursache der Vergiftungs- 
erscheinungen waren, zuriicktreten und verschwinden. 


Anatomische Lokalisationen bei Vergiftung durch 
Quecksilber. 


Auf den ersten Blick scheint es schwer, nach der soeben 
dargelegten physikalisch-chemischen Theorie auch die ganz 
eigentiimlichen anatomisch-pathologischen Lokalisationen zu er- 
klaren, die bei der Vergiftung durch Quecksilber beim Menschen 
und bei den héheren Tieren angetroffen werden; gerade diesen 
Teil gedenke ich jetzt zum erstenmal zur Erganzung der vor- 
getragenen Anschauungen zu entwickeln. 

Um die Stomatitis, Colitis und Nephritis zu erkliren, hat 
man viele Hypothesen aufgestellt und daran viele Erérte- 
rungen gekniipft. Die einschligige sehr umfangreiche Literatur 
findet sich zusammengestellt in zwei Arbeiten von Elbe und 
Almkvist, mit denen wir uns gleich beschaftigen miissen. Des- 
halb halte ich es fiir vollkommen iiberfliissig, das hier zu 
wiederholen, was diese Autoren schon sehr gut dargelegt haben; 
ich will hier nur die verschiedenen Hypothesen zusammen- 


stellen, die sich auf acht beschrinken lassen. 
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a) Eine erste Hypothese nimmt an, daB eine direkte Reizung 
und ein darauffolgender primarer EntziindungsprozeB der Teile 
stattfinde, zu denen das Quecksilber gelangt. 

b) Nach einer anderen Hypothese soll das Quecksilber die 
Reizung gerade in dem Augenblicke verursachen, wenn es aus- 
geschieden wird. 

c) Eine dritte Hypothese von Meyer und Steinfeld nimmt 
an, daB die Wirkung des Quecksilbers im Verdauungskanal 
,als Symptom der gestérten Ausscheidung‘‘ zu betrachten sei. 

d) Eine vierte Hypothese von Grawitz behauptet, die 
Liasionen des Darmrohrs seien durch eine krampfartige Zu- 
sammenziehung der Muskeltunica sowie eine durch das Queck- 
silber verursachte starke Hyperamie zu erklaren. 

e) Eine fiinfte Hypothese meint, eine Abnahme des Blut- 
druckes kénne das Auftreten der anatomischen Lisionen 
wenigstens begiinstigen. 

f) Eine sechste Hypothese erklart die Entstehung der La- 
sionen durch eine lokale Anderung der Ernahrung, die von 
Gerinnung des Blutes in den Capillaren herriihre. 

g) Eine siebente Hypothese, die Elbe aufgestellt hat, fiibrt 
die durch Quecksilber hervorgerufene Colitis und Nephritis auf 
eine Reizung der vasomotorischen Nerven der Niere und des 
Darmrohrs zuriick, die eine Verengerung der GefaiBe mit darauf 
folgender Nekrose verursachen soll. 

h) Endlich erklart eine achte Hypothese von Almkvist 
die Colitis und Stomatitis durch Bildung von Schwefel- 
quecksilber. 

Auch bei einer einfachen Aufzihlung dieser Hypothesen 
empfindet man gleich, wie unvollstaéndig, unsicher und unbe- 
griindet die meisten von ihnen sind, weil sie nicht alle die 
Lokalisationen der Vergiftung in Erwagung ziehen, weil einige 
von ihnen sich fast ausschlieBlich auf anatomische Befunde 
stiitzen, und weil sie fast immer das chemische pathogenetische 
Element und die physiologischen Fragen unberiicksichtigt lassen. 
Deshalb halte ich es nicht fiir der Miihe wert, sie alle einzeln 
zu erértern, um so mehr, da dies schon zum grofen Teil durch 
Elbe und Almkvist geschehen ist. 

Bei allen diesen Hypothesen zeigt sich ganz klar und deut- 
lich eine sehr enge Beziehung zwischen den Ausscheidungswegen 
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(Speichel, Mucosa des Darmrohrs, Nieren) und den anatomischen 
Lokalisationen der Vergiftung durch Quecksilber. Diese Be- 
ziehung war der scharfsinnigen Beobachtung Schmiedebergs 
nicht entgangen und wurde durch einige Experimente Elbes 
direkt nachgewiesen. Dieser Autor beobachtete, da8, wenn 
man einen Harnleiter unterbindet und dann das Tier durch 
Quecksilber vergiftet, die Verinderungen der Niere fast aus- 
schlieBlich an der normalen Niere erscheinen.’) 

Wenn wir jedoch diese Beziehung zwischen Ausscheidungs- 
wegen und anatomischen Lokalisationen annehmen, so geben 
wir a priori zu, daB das Quecksilber sich hier in einem physi- 
kalisch-chemischen Zustande befindet, der imstande ist, so 
schwere toxische Verainderungen zu verursachen, daB alsdann 
die wohlbekannten anatomischen Lisionen die Folge sind. 
Wir geben dies zu, ohne untersucht zu haben, ob wirklich an 
diesen Stellen besondere chemische und physikalische Bedin- 
gungen vorhanden sind, welche die erheblichen toxischen Wir- 
kungen des Quecksilbers rechtfertigen kénnen. Um so interes- 
santer erscheint es dann, diese Seite der Frage zu untersuchen, 
da nach allem, was wir bis jetzt dargelegt haben, es nunmehr 
ganz sicher ist, daB zur Hervorbringung irgendeiner beliebigen 
Wirkung des Quecksilbers die Anwesenheit einer Quecksilber- 
verbindung nicht geniigt, sondern es erforderlich ist, daB sie eine 
bestimmte Ionenform und eine bestimmte Konzentration an- 
nehmen kann. Dies fiihrt uns zu der Annahme, daB das 
Quecksilber an den obenerwahnten Ausscheidungsstellen wegen 
der besonderen chemischen Bedingungen, die es dort antrifft, 
héhere Ionenkonzentrationen als in jedem anderen Teile des 
Organismus erreichen und mithin hier ausschlieBlich die ersten 
und schwersten toxischen Erscheinungen hervorrufen kann. 


1) Elbe gibt jedoch eine ganz andere Erklarung dieser Tatsache. 
In Ubereinstimmung mit seiner Hypothese behauptet er, in der hydro- 
nephrotischen Niere trete eine starke und andauernde mechanische 
Reizung ein, welche die Erregbarkeit der vasomotorischen Nerven der 
Nieren herabsetze; so kénnten, wie er meint, die GefiBe der Niere sich 
wegen der Einwirkung des Quecksilbers nicht mehr stark zusammen- 
ziehen und sekundiir die Verinderungen in der Ernihrung und die 
anatomischen Verainderungen verursachen, die zur Nephritis mercuralis 


fiihren. 
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Den physikalisch-chemischen Zustand des Quecksilbers beriick- 
sichtigt nur Almkvist bei seiner oben angefiihrten Hypothese; 
da er aber die chemischen und physikalisch-chemischen Fragen, 
die das Quecksilber betreffen, nicht genau erwogen hat, so hat 
er irrtiimlicherweise dem Queckilbersulfid eine pathogenetische 
Bedeutung beigelegt, die es absolut nicht hat und _ nicht 
haben kann. Als Almkvist von der Untersuchung histo- 
chemischer Reaktionen ausging,') die er durch Schwefelwasser- 
stoff hervorrief, um die Lokalisierung des Quecksilbers in den 
Geweben zu bestimmen, gelangte er zu der Ansicht, da8 
die Ursache der Colitis und Stomatitis mercurialis durch die 
Bildung von Quecksilbersulfid zu erkliren sei.*) Auf S. 860 
stellt er seine Hypothese folgendermafen auf: ,,Sind in der 
,.Mundhohle und im Dickdarm absehbare Faulnisprozesse vor- 
,handen, so wird hierdurch die Schleimhaut etwas aufgelockert 
,,oder erodiert. Durch diese verinderte Schleimhaut wird das 
,,von den Faulnisprozessen gebildet H,S-Gas teilweise resorbiert. 
,Enthalt das Blut des Tieres Quecksilber, so entsteht dabei 
,,in den oberflichlichen Capillarschlingen ein Niederschlag von 
, Schwefelquecksilber, welcher sich in den Endothelzellen der 
, .GefaBwand niederschlagt. — Hierdurch wird die physiologische 
, Rolle der GefaBwand fiir die Zirkulation gestért, und infolge- 
,dessen leidet die Nutrition des Gewebes.‘* — 

Diese Hypothese ist vom toxikologischen Gesichtspunkte 
aus insofern unvollstindig, als sie nur die Pathogenese der 
Stomatitis und der Colitis zu erkliren befahigt ist, und die 
Nephritis vollstandig unberiicksichtigt la8t; wenn man aber 
auch davon absieht, so ist sie doch nicht annehmbar, da sie 
in offenem Widerspruche zu vielen sicheren chemischen, physi- 
kalisch-chemischen und pharmakologischen Tatsachen steht. Sie 
stiitzt sich vor allem auf die Bildung eines ,,Niederschlags von 
Schwefelquecksilber“‘, dessen Vorhandensein durch die _histo- 
logischen Untersuchungen von Elbe®*) ernstlich in Zweifel ge- 

1) Almkvist, J., Experimentelle Studien tiber die Lokalisation 
des Quecksilbers bei Quecksilbervergiftung. Nord. med. Arch. 1903, 
Abt. 2, Nr. 6. 

2) Almkvist, J., Uber die Pathogenese dsr merkuriellen Colitis 
und Stomatitis. Dermatologische Zeitschr. 13, 827—862, 1906. 

3) Elbe, Die Nieren- und Darmverinderungen bei der Sublimat- 
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zogen worden ist; sodann miiBte sich dieser Niederschlag im 
Innern der Gewebe bilden, noch genauer ausgedriickt ,,in den 
oberflachlichen Capillarschlingen“, d. h. in einer kolloidalen 
Umgebung. Durch Lobry de Bruyns’') Untersuchungen aber 
wissen wir, daB amorphe Niederschlige (und amorph ist das 
einzige stabile Quecksilbersulfid, das bekannt ist), wenn sie sich 
in kolloidaler Umgebung bilden sollen, nicht eintreten, sondern 
selbst im kolloidalen Zustande bleiben. Alle Experimente, die 
ich in vitro und in Anwesenheit von Gummi arabicum, Gelatine, 
Eieralbumin und Blutserum gemacht habe, bewiesen in der Tat, 
daB8 das Schwefelquecksilber sich in Anwesenheit von Kolloiden 
bildet und stabil im kolloidalen Zustande bleibt. Wenn es 
sich daher bei den Experimenten von Almkvist wirklich um 
Schwefelquecksilber, und zwar in Gestalt eines Niederschlags, 
handelt, so ist anzunehmen, da®8 die Fallung wahrend und in- 
folge der histologischen Behandlung der Praparate eingetreten 
ist. Wenn wirklich Schwefelquecksilber im Zustande eines 
Niederschlags in den lebenden Geweben vorhanden wire, so 
wiirde man nicht verstehen, warum er so schwere Schiden 
verursacht, ja sogar die bei der mercuriellen Stomatitis anzu- 
treffenden tiefgehenden Veranderungen hervorruft. Hier ist 
nur eines méglich: entweder kénnte dieses Praiparat durch seine 
bloBe mechanische Anwesenheit oder durch seine chemischen 
Eigenschaften schidlich wirken. Beziiglich der ersten Annahme 
ist zu bemerken, daB wir im Argyrismus ein klassisches Bei- 
spiel von sehr feinen und ausgedehnten Niederschlagen haben, 
die wihrend des ganzen Lebens fortbestehen und, da sie 
chemisch unwirksam sind (kérniges metallisches Silber), nie 
irgend einen Schaden verursachen. In der Pathologie gibt es 
kein Beispiel einer so lebhaften, durch untatige Fremdkérper 
hervorgerufenen Reaktion wie beim Mercurialismus. 

Was die zweite Annahme betrifft, so ist zu erwidern, dab, 
wenn der Niederschlag aus Quecksilbersulfid besteht, das sich 
im Gewebe selbst vor der Schwefelverbindung gerade an der 


vergiftung des Kaninchens in ihrer Abhingigkeit vom Gefaifnerven- 
system. Virchows Archiv 182, 445—498, 1905. 

1) C. A. Lobry de Bruyn, L’état physique des substances in- 
solubles dans l’eau, formées dans un milieu de gélatine. Réc. Trav. 
chim. Pays-Bas-T. 14, 236—249, 1900. 
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Stelle, wo sie sich befindet, gebildet hatte, ein anderes Queck- 
silberpraparat in einer mit dem Schwefelquecksilber stéchio- 
metrisch identischen Menge vorhanden sein muBte; ein auf 
elektrolytischem Wege eher zerlegbares Priparat als das 
Schwefelquecksilber, da sonst die Schwefelverbindung selbst 
sich nicht hatte bilden kénnen; ein Quecksilberpraparat, dem 
sicherlich eine Ionenkonzentration von freiem Quecksilber ent- 
sprechen muBte, die gréfer war als diejenige, welche aus einer 
Schwefelverbindung stammen kann. 

Nun wird es aber jedermann klar sein, daB es widersinnig 
ware, auschlieBlich dem Schwefelquecksilber eine schadliche 
chemische Wirkung zuzuschreiben, und die des Quecksilber- 
praparates, die in jenem Augenblick der Bildung der Schwefel- 
verbindung vorausgegangen war, vollig unberiicksichtigt zu 
lassen. Es ware widersinnig, der am wenigsten dissoziierten 
und unldéslichsten, der am wenigsten chemisch aktiven und am 
geringsten toxischen Verbindung, welche die Pharmakologie 
kennt, eine schadlichere Wirkung zuzuschreiben, wahrend in 
der Niere, wo nicht mehr von einer Schwefelverbindung die 
Rede sein kann, sicherlich durch die Wirkung eines anderen 
Quecksilberpriparates noch sehr schwere anatomische Lasionen 
hervorgerufen werden. 

Es ist vielmehr sehr wahrscheinlich, um nicht zu sagen 
sicher, daB jenes Quecksilberpriparat, das im Blute zirkuliert 
und zur Niere gelangt, gleichzeitig auch zu den Schleimhauten 
des Mundes und des Dickdarmes gelangt und wirklich das 
Praiparat ist, das auch diese toxischen Lokalisationen verur- 
sacht, und das in jedem Falle, auch wenn man Almkvists 
Hypothese annimmt, stets an jener bestimmten Stelle des 
Gewebes vor der Bildung des Niederschlages der Schwefelver- 
bindung hatte vorhanden sein miissen. 

Dieser Hypothese widerspricht die Toxikologie, die schon 
langst den Schwefelwasserstoff fiir eines der besten Gegen- 
gifte bei Quecksilbervergiftungen halt, die auf gastrischem 
Wege stattgefunden haben; ihr widersprechen meine Versuche 
mit Schwefelwasserstoff als Gegengift bei allgemeiner akuter 
Sublimatvergiftung. Ferner widerspricht ihr die absolute 
Unschadlichkeit des in die Muskelmasse oder ins Peritoneum 
von Hunden injizierten Quecksilbersulfids, das sich dort noch 
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viele Monate spater nicht resorbiert vorfindet, ohne daB je 
eine Erscheinung von lokaler Reizung oder auch nur die ge- 
ringste allgemeine Storung eingetreten wire. Gegen diese 
Hypothese sprechen ferner einige klinische Beobachtungen aus 
friiherer und neuerer Zeit (Respighi, Desmoliére u. a.), 
die den Nachweis fiihren, daB der Gebrauch von Schwefel- 
wasserstoff haltigem Wasser die Quecksilberpriparate besser 
vertragen 1aBt. 

Aus allen diesen Griinden scheint es mir, um es nochmals 
zu betonen, wahrlich nicht logisch, wenn man gerade dem 
Quecksilbersulfid, und zwar in diesem einzigen Falle, eine so 
schaidliche Wirkung zuschreibt und gleichzeitig die unzweifel- 
haft starkere Wirkung des Quecksilberpriparates unberiick- 
sichtigt la8t, das vor der Schwefelverbindung vorhanden war. 
Meiner Ansicht nach mu8 das Quecksilbersulfid, wenn es wirk- 
lich, in Ubereinstimmung mit der Theorie Elbes, vorhanden 
ist, sich sekundar nach der lokalen toxischen Erscheinung 
bilden. In dieser Ansicht bestirken uns einige Beobachtungen 
Galeottis, unsere eigenen und die von anderen Autoren, aus 
denen hervorgeht, daB die Diffusion der Salze durch die 
tierischen Membranen viel schneller und intensiver stattfindet, 
wenn letztere tot, als wenn sie lebendig sind. Auf diese Weise 
kénnten wir uns sogar die Entstehung einer Schwefelverbindung 
an sehr begrenzten Stellen erkliren, an denen vorher Tod der 
Zellelemente eingetreten war. 

Endlich kann die Hypothese Almkvists, wenn man auch 
zugibe, da® sie die Lokalisationen der Stomatitis und der 
Colitis deuten kénnte, die Erscheinung der Nephritis durchaus 
nicht erklaren; und wir waren deshalb gezwungen, bei einem 
und demselben toxischen Agens (Quecksilber), das auf einen 
einzigen Organismus einwirkt, verschiedene pathogenetische 
Momente fiir verschiedene Organe anzunehmen. Dies erscheint 
jedoch bei genauer kritischer Untersuchung sehr wenig wahr- 
scheinlich, um nicht zu sagen, unmdglich, wenn es auch auf 
den ersten Blick denkbar zu sein scheint. Das Quecksilber ist 
kein Gift von elektiver Wirkung, kein Gift fiir nur einige 
Protoplasmen, sondern ein universelles Gift fiir alle; dies will 
sagen, daB es nicht einige von den spezialisierten vitalen Wir- 


kungen und Titigkeiten der differenzierten Protoplasmen an- 
20° 
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greift, sondern ein gewisses universelles, gemeinsames und sehr 
wesentliches Etwas im Leben der Protoplasmen ist. Dieses 
Etwas finden wir gerade bei den Verianderungen, die es bei 
den Eiwei®stoffen herbeifiihrt. Damit aber diese Wirkungen 
(deren Grenze die Pricipitation ist) eintreten, damit die toxische 
Wirkung auf ein Infusorium oder ein héheres Tier sich kund- 
geben, damit eine lokale oder allgemeine Wirkung zustande 
kommen kann oder die therapeutische Beeinflussung médglich 
ist; dazu ist stets die Anwesenheit von Hg-Ionen in einer be- 
stimmten Konzentration erforderlich, und diese Konzentration 
mu8 auch unzweifelhaft die physikalisch-chemische Grundlage 
der anatomischen Lokalisationen der Quecksilbervergiftung beim 
Menschen und bei den héheren Tieren sein. 

Nehmen wir also jetzt unseren Gedanken wieder auf, wie 
wir ihn weiter oben ausgesprochen haben. Wir werden nun er- 
wagen miissen, ob an den gewdhnlichen Ausscheidungsstellen 
des Quecksilbers besondere physikalisch-chemische Bedingungen 
vorhanden sind, die ihm gestatten, héhere Ionenkonzentrationen 
als in den iibrigen Teilen des Organismus zu erreichen. 

Zwei allgemeine Bedingungen tragen machtig dazu bei, die 
Konzentration der Quecksilberionen im Organismus auf einem 
sehr tiefen Stande zu erhalten: die Anwesenheit der Eiweif- 
kérper und die der Chloride. Der Speichel enthalt kein EiweiB 
und ist bekanntlich die an Chloriden armste Fliissigkeit, die 
im ganzen Kérper der Saugetiere enthalten ist; deshalb mu8 
bei Gleichheit aller anderen Bedingungen das Quecksilber im 
Speichel eine héhere Ionenkonzentration erlangen als irgendwo 
anders, und die vom Speichel benetzte Mundschleimhaut') ist 
die erste, welche erkrankt. 

In der Speiseréhre findet keine Hemmung des Speichels 
oder der Sekrete statt, also auch keine Liasion. Im Magen 
finden wir eine hohe Konzentration von Chloriden und die 
Salzsiure, die einen starken Riickgang in der Dissoziation des 
Quecksilbers bewirken; wir finden die Chloride und die EiweiB- 
stoffe der Nahrungszufuhr, welche die Ionenkonzentration noch 
mehr herabsetzen. Deshalb tritt im Magen keine Stérung ein. 


1) Dazu tragen noch die im Speichel vorhandenen Mikroorganismen, 
organischer Detritus, Fiulnisvorginge, cariése Zihne bei, lauter klinische 
Erfahrungen. 
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Im Diinndarm ist die Menge der Chloride und der Peptone 
noch eine groBe, und die Konzentration der Quecksilberionen 
bleibt infolgedessen immer eine sehr schwache. Dann aber 
werden allmahlich infolge des Resorptionsvorganges im Darm- 
rohr die Chloride und Albumosen usw. resorbiert, bis sie beinahe 
vollstandig in den Faeces verschwinden; alsdann kann die Kon- 
zentration der Quecksilberionen wieder eine hohe werden, und 
in der Tat treten die toxischen Erscheinungen des Verdauungs- 
rohres wieder im Kolon auf. 

Aber — wird man sagen — wie steht es denn mit der 
mercuriellen Nephritis ? 

Sie ist gleichfalls an die normale Absonderungsfunktion der 
Niere gebunden, denn in der infolge Unterbindung des Harn- 
leiters hydronephrotisch gewordenen Niere findet man (nach El be) 
fast gar keine Lisionen. Auch hier kann — wie beim Speichel, 
— da der normale Harn kein Eiwei8 enthalt, das Quecksilber 
eine hohe Konzentration seiner Ionen erreichen und eine schwere 
Verletzung der Niere selbst verursachen. Sodann beschrankt 
sich die Verletzung nicht allein auf die Niere, da Nierenbecken, 
Harnleiter, Harnblase und Harnrobre vollstandig intakt bleiben, 
sondern in der Niere selbst werden fast ausschlieBlich die ge- 
wundenen Kanilchen ergriffen (Elbe). Diese ganz eigentiimliche 
Lokalisation der Lisionen allen Harnwegen entlang lieBe sich 
ebenfalls wieder durch eine physikalisch-chemische Auffassung 
erklaren, wenn man mit Ludwig annimmt, da8 der Harn 
urspriinglich in sehr verdiinntem Zustande abgesondert wird 
und sich dann allmahlich lings der gewundenen Kanalchen 
und der Henleschen Schleifen konzentriert. Auf diese Weise 
kénnte die Dissoziation des Quecksilbers dort vollstandiger sein, 
wo der Harn, weil er sehr verdiinnt ist, eine schwache Kon- 
zentration der Chloride hat, wahrend spater, in dem MaBe wie 
er immer konzentrierter wird, die Chloride des Harns ebenfalls 
immer konzentrierter werden. Sie verursachen dann einen stetig 
groBeren Riickgang in der Dissoziation des Quecksilbers, und 
zwar bis zu dem Grade, daB sie seine Wirkung vollig aufheben; 
doch glaube ich, da8 hier nicht der Ort ist, allzu lange dabei 


zu verweilen. 
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Aus allen meinen bisherigen Darlegungen ergibt sich, da8 
durch die physikalisch-chemische Betrachtung eine vollstandige 
Erklirung der pharmakologischen und toxischen Wirkung des 
Quecksilbers gegeben werden kann, und zwar nicht nur hin- 
sichtlich der wichtigsten Tatsachen, sondern auch was kleine 
Einzelheiten betrifft. Mir hat es Freude gemacht, diese An- 
sicht an dieser Stelle zu entwickeln, die, wenn sie begriindet 
ist, wie ich glaube, gewi8 eine fruchtbare Basis fiir neue und 
manigfaltige Untersuchungen iiber das Quecksilber bilden wird. 

















Verainderungen der Oberflichenspannung des Blutserums 
unter dem EinfluB von verschiedenen Elektrolyten. 


Von 
G. Buglia. 


(Physiologisches Institut der Kgl. Universitit Neapel unter Leitung von 
Prof. Fil. Bottazzi.) 


Mit 6 Figuren im Text. 


Heutzutage ist allgemein bekannt, welche Bedeutung das 
Studium der Oberflichenspannung fiir die Kenntnis und Er- 
klarung vieler im Innern der kolloidalen Lésungen eintretenden 
Erscheinungen hat. So z. B. unterliegt es keinem Zweifel, daB 
Veriinderungen der Oberflichenspannung auf die Verwandlung 
eines Kollcids aus dem Sol-Zustande in den Gel-Zustand einen 
groBen Einflu8 ausiiben miissen. Jenes Studium erweist sich 
deshalb auch bei den Erscheinungen der Fallung der EiweiBstoffe 
durch die Elektrolyte als interessant. Zur Aufklirung dieser 
Erscheinungen hielt ich es fiir angezeigt, eine Reihe von Unter- 
suchungen durchzufiihren, bei denen ich zunadchst mit dem 
Studium der pricipitierenden Wirkung der Séuren auf das Blut- 
serum beginnen will. 

Diese Wirkung ist zum Teil schon bekannt sowohl durch 
die fiir das Auge sichtbare Erscheinung der Pracipitation selbst, 
als auch durch einige schon von anderen Autoren betonte 
physikalisch -chemische Veranderungen. Welche Unterschiede 
und welche Veranderungen aber bei Untersuchung der Ober- 
flachenspannung infolge der fortschreitenden Konzentration der 
Wasserstoffionen oder den verschiedenen chemischen Eigenschaften 
der anorganischen und organischen Sauren entsprechend ein- 
treten, das hat bis jetzt, soviel ich wei8, noch kein Autor 
auch nur angedeutet. 

Die von mir bei diesen Untersuchungen iiber die Ober- 
flichenspannung befolgte Methode ist die von Fano und Mayer’) 





1) G. Fano und M. Mayer, ,,Sulla tensione superficiale del siero 
di sangue‘‘, Archivio di Fisiol. Ve, IV. 1907, 165, 177. 
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beschriebene. Meines Erachtens bestiatigen die Resultate, die 
ich jetzt auseinandersetzen werde, ebenfalls die Uberlegenheit 
dieser Methode iiber alle anderen bisher bei ahnlichen bio- 
logischen Untersuchungen verwendeten. 

Bei meinen Experimenten benutzte ich das klare und kurz 
zuvor entnommene Blutserum vom Rinde. Bei jedem Ex- 
periment fiigte ich einem konstanten Volumen von Blutserum 
ein konstantes Volumen der Lésung der Saure in verschiedenen 
Konzentrationen hinzu, die ich stets durch Verdiinnung der- 
selben mit Hilfe einer normalen NaOQH-Lésung titrierten Saure- 
lésung erhalten hatte. Ich verwendete reines Serum und mit 
Wasser verdiinntes Serum. Ferner machte ich bei einigen 
Versuchen die Mischungen derart, da®$ ich, wahrend ich 
auf einer Seite die Menge des Serums verminderte, auf der 
anderen die Menge "/,,-Saéurelésung entsprechend erhdhte. Die 
Mischungen von Blutserum und Saure lieB ich sodann eine 
Stunde lang bei 37°C im Thermostaten und filtrierte sie jedes- 
mal, ehe ich die Bestimmungen vornahm. Bei meinem Bericht 
iiber die Resultate gebe ich einfach die Verschiebung in mm 
der Fliissigkeit an, die in dem mit dem Apparat verbundenen 
Manometer enthalten ist, nicht den absoluten Wert der Ober- 
flachenspannung. Die Beziehung zwischen den Zahlen wiirde 
bei Anwendung der bekannten Formel ar*hDg=—2arT sich 
nicht andern, da ich stets genau dieselben experimentellen Be- 
dingungen beibehielt (die konstante Temperatur von 37,5°C, 
die nimliche Capiilare fiir alle Bestimmungen), wie dies ja bei 
vergleichenden Bestimmungen der Viskositét von Fliissigkeiten 
gewohnlich geschieht, die bequem durch die AusfluBzeit wieder- 
gegeben werden kénnen. 

Von den vielen mit Siuren gemachten Experimenten fiihre 
ich nun, in Tabellen geordnet, nur diejenigen an, welche die 
Wirkung von H,SO,, HCl, C,H,O, und C,H,O, betreffen. 

Es folgen dann noch einige andere Experimente iiber den 
Einflu8 der molekularen Konzentration (NaCl), der Verdiinnung 
sowohl mit H,O als mit "/,, NaCl, sowie iiber die Wirkung 
der Alkalien (NaOH) sowohl auf das Serum des normalen Blutes 
als auf das 30’ vorher mit HCl oder C,H,O, angesauerte Serum. 
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Tabelle I. 


(15. IV. 08.) Temper. 16° C. 
Serum -+-H,SO,. (1. Experiment.) 


10 ccm der verwendeten Lésung von H,SO, werden neutralisiert durch 
10 ccm einer normalen Léisung von NaOH (Indikator; Rosolsiiure). 

















: H,SO,-Lésung Ungleichheit 
Serum in der Kon. ay ornate Bemerkungen 
ccm | com zentration in mm 
8,0 2.0 — 37,2 nicht vollkommen klar. Alka- 
lische Reaktion gegen Lack- 
muspapier. 

8,0 2,0 1/59 normal 37,0 idem. 

8,0 20 | "so »» 36,8 idem. 

8,0 2,0 | fee + 36,6 idem. 

8,0 20 | *he 36,8 klar. Leicht sauere Reaktion 

mit Lackmuspapier. 
8,0 20 | 1/, - 36,8 idem. 
8,0 20 | 1/, i 35,2 triib. Sauere Reaktion. Das 
Filtrat ist klar. 

8.0 20 | ¥/, é 34.0 idem. 

8,0 20 | 1/, ‘ 35,2 triib. Stark sauere Reaktion. 
Das Filtrat ist opalescent. 

8,0 20 | 1/, - 33,4 idem. 

8,0 20 | Ye - — gelatineartiges Aussehen. 

8,0 20 | 3% ‘ — idem. 

Tabelle II. 
(17. IV. 08.) Temper. 16° C. 
Serum -+ H,SO,. (2. Experiment.) 
H,SO,-Lésung Ungleichheit 
Serum} H,0 in der Kea- wt “ae Bemerkungen 
: Manometer 

ccm | ccm ccm zentration in mm 

5,0 3,0 2,0 -- 37,5 |das Filtrat ist klar. Alka- 
lische Reaktion. 

5,0 3,0 2,0 | 1/59 normal 37,2 | idem. 

5,0 3,0 SO | *he » 37,0 |idem. 

5,0 3,0 20 | eq» 37,5 |klar. Leicht sauere Reak- 
tion. 

5,0 3,0 20 | he » 36,6 | triib mit Flocken. Das Fil- 
trat ist klar. Sauere Re- 
aktion. 

5,0 3,0 i 34,3 | reichlicher flockiger Nieder- 
schlag. Das Filtrat ist 
klar. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
H,SO,-Lésung Ungleichheit} 
one in der Kon- ee = Bemerkungen 
‘ Manometer 

ccm ccm | ccm zentration in mm 

5,0 3,0 2,0 | 1/, normal 34,0 | idem. 

60 | 30] 20/3,  ~,, 35,7 |opalescent. Das Filtrat ist 
opalescent. 

50 | 30] 20 | ¥, 35,7 | idem. 

5,0 3,0 20 | %s ws 35,2 | idem. 

50 | 30] 20/1 36,1 |mehr opalescent als das 
vorige. Sehr viskés. Nach 
einigen Stunden hat es 
gelatineartigeKonsistenz. 

5,0 3,0 20 {1 36,1 opalescent. 

5,0 3,0 20 1 is - 

5,0 3,0 30 1 ; — das Gemisch ist sehr viskés: 
es filtriert nicht. Nach 
vielen Stunden hat es 
gelatineartige Konsistenz. 

Tabelle III. 
(18. IV. 08.) Temper. 15° C. 
Serum -+ H,SO,. (3. Experiment.) 
H,SO,-Lésung Ungleichheit 
a ae in der Kon- = Bemerkungen 
2 Manometer 

ccm ecm ecm zentration in mm 

2,0 6,0 2,0 — 37,7 |einige kleine Flocken. Das 
Filtrat ist klar. Leicht 
alkalische Reaktion. 

2.0 6,0 2,0 1/199 normal 37,5 |idem. 

2,0 6,0 20 | eq» 37,5 | idem. 

2,0 6,0 20 | *sq  » 37,7 | reichlicher flockiger Nieder- 
schlag. Leicht sauere 
Reaktion. 

2.0 6,0 2,0 | "ee + 35,2 |idem. Sauere Reaktion. 

2.0 6,0 20 | *he » 35,7 | klar. 

2,0 6,0 2,0 | */, ii 36,4 |idem. 

2,0 6,0 20 | 1/4 és 37,0 | idem. 

2.0 6,0 20 | */, - 36,6 | idem. 

2.0 6,0 20 | 1/, ‘a 36,4 | idem. 

2,0 6,0 20/1 is 36,6 | idem. 

2.0 4.0 40 1 ‘ 36,6 | leicht opalescent. 

2.0 -- 80 1 7 36,4 | opalescent. 























Serum -+- H,SO,. 
10 ccm der verwendeten H,SO,-Lésung werden neutralisiert durch 10 ccm 


Veranderg. d. Oberflichenspannung des Blutserums durch Elektrolyte. 315 


Tabelle IV. 
(1. III. 08.) Temper. 14° C. 


(4. Experiment. ) 


einer n/;)9 NaOH-Lésung (Indikator: Rosolséure). 








8,0 
6,0 
5,0 


3,0 
1,0 


H,S0O,- 
Lésung 
ccm 





0,5 
1,0 
2.0 
3,0 
4,0 


5,0 
7,0 
9,0 
10,0 














Ungleichheit 
des Hivenus im Bemerkungen 

Manometer 
in mm 
38,0 klar. Leicht opalescierende Reaktion. 
37,5 leicht opalescierend. 
38,0 idem. 
37,0 klar. 
35,2 idem. 
35,2 triib. Es entwickeln sich zahlreiche 

Gasbliaschen. 
36,3 leicht getriibt. 
37,7 klar. 
38,0 idem. 
53,5 
Tabelle V. 


(10. IV. 08.) Temper. 14° C. 
Serum + HCl. (1. Experiment.) 
10 com der verwendeten HCl-Lésung werden neutralisiert durch 10 ccm 
einer n-Lésung von NaOH (Indikator: Rosolsaure). 





Serum 


ccm 


8,0 
8,0 
8,0 
8,0 


8,0 
8,0 
8,0 
8,0 
8,0 
8,0 











HCl-Lésung Ungleichheit 
. - des Niveaus im 
in der Kon- Senendine 
ecm zentration in mm 
2.0 — 37,0 
2,0 14/59 normal 36,6 
20 | *eq 36,6 
2,0 | "ys 36,8 
20 (tho » 37,2 
20 | 1/, 37,0 
20 | */, 33,4 
20 | %/, 33,4 
2,0 | Vs ; 34.6 
20 | 1/, 34,8 
20 #1 34,8 








Bemerkungen 


klar. Leicht alkalische Re- 

aktion gegen Lackmuspapier, 
idem. 
idem. 
idem. 
leicht 


triib. Leicht sauere 


Reaktion. 
idem. 
trib. Sauere Reaktion. 
idem. 
leicht opalescent. 
klar. 
leicht opalescent. 
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Tabelle VI. 
(25. IV. 1908.) Temper. 15,5° C. 
Serum -++- HCl. (2. Experiment.) 








: HCl-Lésung Ungleichheit 
Serum} H,0 |— des Niveaus im Bemerkungen 
in der Kon- Manometer 

ecm ccm ccm ss zentration in mm 

5,0 3,0 2,0 — 37,3 klar. Alkalische Reaktion. 

5,0 3,0 2,0 1/59 normal 37,0 idem. 

5,0 3,0 2.0 |*/sq 37,0 leicht triib. Das Filtrat 
ist klar. 

5,0 3,0 2,0 |*/eq 5 37,0 idem. Leicht sauere Re- 
aktion. 

5,0 3,0 SS |*he 36,3 reich] cher flockiger Nieder- 
schlag. Klares Filtrat. 
Sauere Reaktion. 

50 | 30 | 20 %, ,, 34,3 idem. 

5,0 3,0 ZO [He ss 34,1 idem. 

50 | 30] 20 1, ,, 35,2 ‘| leicht triib. 

5,0 3,0 a) oe 35,4 klar. 

5,0 3,0 a i*h, ws 36,3 idem. 

5,0 3,0 2,0 (1 — opalescent, gelatineartiges 
Aussehen. 

5,0 — 5,0 1 si — idem. Aussehen wie in der 
Warme geronnenesSerum 














Tabelle VII. 
(21. II. 1908.) Temper. 13° C, 
Serum -+-HCl. (3. Experiment.) 
10 cem der verwendeten HCl-Lésung werden neutralisiert durch 10 ccm 
einer n/;9-NaOH-Lésung (Indikator: Rosolsaure). 





; 5 Ungleichheit 
Serum HCl-Lésung des Niveaus im Bemerkungen 
Manometer 
ecem com in mm 
A wo 2 —EE 
10,0 — 38,0 leicht blutig. 
9,5 0,5 37,0 idem. 
9,0 1,0 37,5 idem. 
8,0 2,0 37,7 idem. 
7,0 3,0 36.1 idem. Es entwickeln sich Gas- 
blaschen. 
6,0 4,0 34,5 leicht triib. 
5,0 5,0 35,0 klar. 
4.0 6,0 37,0 idem. 
2,0 8,0 38,2 idem. 
1,0 9,0 38,4 idem. 
— 10,0 54,2 
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Tabelle VIII. 
(26. IV. 1908.) Temper. 15,5° C. Serum + C,H,O,. (1. Experiment.) 
10 cem der verwendeten C,H,O,-Lésung werden neutralisiert durch 
10 ccm einer n-Loésung von NaOH (Indikator: Phenolphthalein). 








P Lésungen von Ungleichheit 
Serum C,H,0, des Niveaus im Bemerkungen 
. Manometer _ 
ecm | cem oo in mm 
8,0 2,0 — 37,0 klar. Alkalische Reaktion. 
8,0 2,0 1/59 normal 37,0 idem. 
8,0 2,0 | "se » 36,8 idem. 
8,0 2,0 | "eo 36,8 idem. 
8,0 2,0 | *ie 37,0 idem. Leicht sauere Reaktion. 
8,0 2,0 | 1, a 37,0 leicht triib. Wird bei 37° C. 
klar. Leicht sauere Reaktion, 
80} 20 % ,, 36,0 idem. 
8,0 2,0 1), a 34,0 leicht triib. Das Filtrat ist 
klar. Sauere Reaktion. 
8,0 2,0 | 4s a 34,0 trib. Das Filtrat ist klar. 
8,0 2,0 | 4/, si 34,3 idem. 
8,0 ae ia sa 34,3 klar: wird bei 37° C. leicht 
opalescent. 











Tabelle IX. 
(27. [V. 1908.) Temper. 15°C. Serum + C,H,O,. (2. Experiment.) 








. C,H,O, Lésung Ungleichheit 
Serum H,O des Niveaus im Bemerkungen 
in der Kon-}| Manometer 

ccm ccm | cCM | zentration in mm 

5,0 3,0 2,0 — 36,8 klar. Alkalische Reaktion. 

5,0 3,0 2,0 1/39 normal 36,8 leicht opalescent. Leicht 
alkalische Reaktion. 

5,0 3,0 20 |*/eo » 37,0 klar. 

5,0 3,0 29 "he « 37,0 trib. Das Filtrat ist klar. 
Sauere Reaktion. 

5,0 3,0 2 ae 36,3 reichlicher flockiger Nieder- 
schlag. 

5,0 3,0 20 j*/6 + 35,2 idem. 

5,0 3,0 20 4, » 34,0 idem. 

5,0 3,0 2,0 ‘1/5 a 34,2 weniger reichlicher Nieder- 
schlag als bei dem vo- 
rigen. 

5,0 3,0 20 |*/e 1 34,0 triib: kein Sediment. 

5,0 3,0 2,0 |1 ‘i 34,0 leicht opalescent. 

5,0 2,0 3,0 |1 a 34,3 klar. 

5,0 1,0 40 1 ms 34,0 idem. 

5,0 -- 6,0 1 - 34,0 idem. 
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Tabelle X. 
(28. IV. 1908.) Temper. 15° C. Serum + C,H,O,. (3. Experiment.) 





C,H,0, - Lésun: Ungleichheit 
Serum | H,O itn des Niveaus im 





Bemerkungen 
in der Kon- Manometer 

com ccm ccm zentration in mm 

2,0 6,0 2,0 — 36,5 klar. Leicht alkalische Re- 
aktion. 

2,0 6,0 2,0 | 1/,;oonormal 36,8 etwas triibe. Das Filtrat 
ist leicht opalescent. 

2,0 6,0 30 |3le » 37,0 flockiger Niederschiag. Das 


Filtrat ist klar. Leicht 
sauere Reaktion. 
2,0 6,0 SO i*le « 36,8 reichlicher Niederschlag. 
Das Filtrat ist klar. 
Sauere Reaktion. 

















2,0 | 60 ZO | * ie 2 34,8 idem. 

2,0 6,0 A 34,3 Niederschlag weniger reich- 
lich wie beim vorigen. 

2,0 60; 20 |*,, ,, 34,3 idem. 

2,0 6,0 i A 34,3 triib. Kein Sediment. 

2.0 6,0 a i ( 34,3 opalescent. 

2,0 6,0 20 14,» 34,3 leicht opalescent. 

2,0 | 60 | 2,0 (1 i 34,3 klar. 

2,0 4,0 40 1 in 34,3 idem. 

2,0 — 8,0 1 - 34,5 idem. 


Tabelle XI. 
(5. III. 1908.) Temper. 14° C. Serum + C,H,O,: (4. Experiment.) 
10 com der verwendeten C,H,O,-Lésung werden neutralisiert durch 
10 ccm einer n/,, NaOH-Lésung (Indikator: Phenolphthalein). 














Lésungen Ungleichheit 
Serum von C,H,O, | 6° Mvesas im Bemerkungen 
Manometer 
ccm ccm Y in mm 
10,0 — 38,0 klar. 
9,5 0,5 37,5 idem. 
9,0 1,0 37,7 idem. 
8,0 2,0 37,0 idem. Nach Hinzufiigen der Saure 
entwickeln sich Gasbliaschen. 
6,0 4,0 35,4 triib. Flockiges Sediment. Das 
Filtrat ist klar. 
4,0 6,0 35,4 idem. 
2,0 8,0 35,7 leicht opalescent. Kein Sediment. 
Wird bei 37° C klar, 
1,0 9,0 36,6 idem. 
— 10,0 52,6 
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Tabelle XII. 
(29. IV. 1908.) Temper. 15,5° C. 
Serum + C,H,O,. (1. Experiment.) 
10 ccm der verwendeten C,H,O,-Lésung werden neutralisiert durch 
10 cem einer n-Lésung von NaOH (Indikator: Phenolphthalein). 











C,H,0,- Lésung Ungleichheit 
Serum - > = des Niveaus im Bemerkungen 
in der Kon- | Manometer 
ccm ccm zentration in mm 
8,0 2,0 — 37,2 klar. Leicht alkalische Reak- 
tion. 

8,0 | 2,0 | '/;, normal 37,2 leicht opalescent. 
S05 E8 | «a 37,2 idem. 
8,0 BA i 7s «@ 37,2 idem. 
8,0 2,0 | "he - 37,2 feiner Niederschlag, bestehend 


aus kleinen feinen Anhiu- 
fungen von Kristallen. Leicht 
sauere Reaktion. 

















8,0 20 | ¥, - 37,2 idem. 
8,0 | 20 | '/, a 37,2 idem. Sauere Reaktion. 
8,0 2,0 | ¥/, 34,5 Niederschlag reichlicher als 

beim vorigen. Auch werden 
Flocken beobachtet. Das 
Filtrat ist klar. 

8,0 a9 | */, ‘i 34,0 triib. Kein Sediment, Boden- 
satz. Das Filtrat bleibt triib. 

8,0 2,0 | /, és 34,0 triiber als das vorige; sehr vis- 
kés. Das Filtrat bleibt triib. 

8,0 20 i 1 “ 34,8 idem; weniger viskés. 

Tabelle XIII. 
(30. IV. 1908.) Temper. 16° C. 
Serum -++-C,H,O,. (2. Experiment.) 
C,H,0, . Lésung Ungleichheit 
Serum H,0 ——| des Niveaus im Bemerkungen 
in der Kon- Manometer 
ccm ccm ccm — zentration in mm 
5,0 3,0 2,0 — 37,5 klar. Leicht alkalische Re- 
aktion. 


5,0 3,0 2,0 = */.9 normal 37, 


nr 


leicht opalescent. Das Fil- 
trat ist nicht klar. 


5,0 3,0 ZO i'n » 37,5 idem. Leicht sauere Re- 
aktion. 

5,0 3,0 BO |" 9 37,0 kleine Flocken. Das Fil- 
trat ist klar. Sauere Re- 
aktion. 

5,0 3,0 2.0 |4/, » 36,1 reichlicher flockiger Nieder- 














schlag. Das Filtrat ist klar. 
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Tabelle XIII (Fortsetzung). 





%»H,0,-L6 Ungleichheit 
Serum} H,O a ontneee im Bemerkungen 
in der Kon- Manometar 

ccm com ccm _ zentration in mm 

5,0 3,0 2,0 | 1/, normal 34,0 idem. 

5,0 3,0 20 |, . 34,0 triib. Gibt kein flockiges 
Sediment. Das Filtrat 
ist etwas triib. 

5,0 3,0 i. 34,0 idem. 

5,0 3,0 2.0 | */, 34,5 idem. 

50 | 30] 20/1 ,, 35,0 idem. Das Filtrat ist leicht 

opalescent. 

5,0 — 5,0 (1 i 35,0 idem. 














Tabelle XIV. 


(12. III. 08.) Temper. 14°C, 
Serum + C,H,0,. (3. Experiment.) 
10 com der verwendeten C,H,O,-Lésung werden neutralisiert durch 
10 ccm einer n/;9-Lésung von NaOH (Indikator: Phenolphthalein). 











C,H,0,- Ungleichheit 
Serum Lésung | 9¢8 Niveaus im Bemerkungen 
Manometer 
ccm ccm in mm 
10,0 _— 37,8 klar. Leicht alkalische Reaktion. 
9,5 0,5 37,0 leicht triib. 
9,0 1,0 37,0 idem. 
8,0 2,0 35,6 etwas triib. Das Filtrat ist etwas 
trib. Leicht sauere Reaktion. 
7,0 3,0 34,7 idem. Sauere Reaktion. 
6,0 4,0 34,3 idem. 
4,0 6,0 34,5 idem. 
2,0 8,0 36,1 klar. 
1,0 9,0 36,6 idem. 
— 10,0 34,2 
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(22. IV. 08.) Temper. 15° C. 


Tabelle XV. 





Serum - NaCl. 























NaCl- Lésung Ungleichheit 
Serum in der Kon- gig Bemerkungen 
ccm | ccm zentration in mm 
8,0 2.0 — 37,3 klar. 
»» | 2/39-normal 37,3 idem. 
- 1/10 37,3 idem. 
Me ss 37,3 idem. 
o i » 37,3 idem. 
- ; 1), 37,0 idem. 
Wes 37,3 idem. 
’ l . 37,0 idem. 
BS -* 37,0 idem. 
, ” 4 » 37,3 idem. 
Tabelle XVI. 
(23. III. 08.) Temper. 14°C. Serum + H,0. 
Ungleichheit 
Serum H,O des Niveaus im Bemerkungen 
Manometer 
ccm com in mm 
10,0 —_ 37,0 klar. 
9,5 0,5 37,0 idem. 
8,0 2,0 37,0 idem. 
7,0 3,0 37,0 idem. 
5,0 5,0 36,6 idem. 
4,0 6,0 36,6 leicht opalescent. 
2,0 8,0 37,7 idem. 
1,0 9,0 38,2 idem. 
— 10,0 53,5 
Tabelle XVII. 
(2. III. 08.) Temper. 13,59 C. Serum + NaCl in n/,,-Lésung. 
NaCl- Ungleichheit 
Serum Lésungen | 4° Niveaus im Bemerkungen 
Manometer 
ecm ccm in mm 
10,0 — 37,5 klar. 
9,0 1,0 37,5 idem. 
8,0 2,0 37,5 idem 
6,0 4,0 37,9 idem 
4,0 6,0 38,3 idem 
2,0 8,0 38,8 idem 
1,0 9,0 40.6 idem 
— 10,0 54,2 idem 
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Tabelle XVIII. 
(11. IV. 08.) Temper. 14,5° C. 
Serum -+- NaOH. (1. Experiment.) 
10 com der verwendeten NaOH-Lésung werden neutralisiert durch 
10 com einer n-Lésung von C,H,O, (Indikator: Phenolphthalein). 








: NaOH-Lésung Ung'eichheit 
Serum des Nivesus Bemerkungen 
in der im Manometer 
ccm ccm | Konzentration in mm 
8,0 2,0 — 37,2 klar. Leicht alkalische Reak- 
tion. 
8.0 2,0 | 1/55 normal 37,0 idem. 
8.0 20 | */so - 37,0 idem. 
8,0 20 | 4%.  » 37.0 idem. 
8.0 20 | sian 37,2 idem. Alkalische Reaktion. 
8,0 20 | "/s ‘ 36,5 idem. 
80/20 /% , 36,0 idem. 
8,0 20 |, ‘i 36,0 leichter flockiger Niederschlag. 
8,0 20 | 3/5 ‘ 36,5 idem. 
8,0 2,0 | *V/s ‘ 36,0 idem. 
8.0 20 | 1 - 34,0 opalescent, sehr viskés. 











Tabelle XIX. 


(24. II. 08.) Temper. 13,5° C. 
Serum -+ NaOH. (2. Experiment.) 
10 cem der verwendeten NaOQH-Lésung werden neutralisiert durch 
10 cem einer n/,9-Lésung von C,H,O, (Indikator: Phenolphthalein). 














Lésungen Ungleichheit 
Serum von NaOH des Niveaus Bemerkungen 
im Manometer 
ccm ccm in mm 
10,0 — 37,5 leicht blutig. 
9.5 0.5 37,5 idem. 
9,0 1,0 37,5 idem. 
8.0 2.0 37,5 idem. 
7.0 3,0 36,1 idem. 
6.0 4,0 35,2 leichte Triibung. 
5,0 5,0 35,7 flockiger Niederschlag. Das Fil- 
trat ist klar. 
4,0 6,0 36,6 idem. 
3,0 7,0 37,5 idem. 
15 8.5 37,5 klar. 
—_ 10,0 52,4 
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Tabelle XX. 


(14. III. 1908.) Temper. 15° C. 

Serum +- HC] + NaOH. 
10 ccm der verwendeten HCl-Lésung werden neutralisiert durch 10 ecm 
einer n/, -NaCl-Lésung (Indikator-Rosolsiure). 


10 ccm der verwendeten NaOH-Lésung werden neutralisiert durch 10 ccm 
einer n/;9-C.H,0,-Lésung (Indikator: Phenolphthalein). 





Serum 
ccm 


10,0 
9,0 


8,0 
7,0 


6.0 
5,0 


4,0 
3,0 


2,0 





HCl- 
Lésung 


ecm 


0. 


ww 


1,5 
2,0 


4,0 


4,5 


4,75 


5,0 





NaOH- 
Lésung 


ccm 


0, 


or 


4,0 





Ungleichheit 
des Niveaus im 
Manometer 

in mm 


37,5 
37,5 


37,5 
37,7 
37,7 


37,2 


37,5 


38,0 


38,0 


39,3 


54,2 








Bemerkungen 


Klar. 

Nach Hinzufiigung der Siure 
und des Alkali bleibt die 
Mischung klar. Leicht al- 
kalische Reaktion. 

idem. 

idem. 

idem. Es entwickeln sich Gas- 
blaschen. 

Nach Hinzufiigung der Saure 
wird das Serum triib. Bei 
Hinzufiigung des Alkali wird 
es wieder klar. Alkalische 
Reaktion. 

idem. 

Nach Hinzufiigung der Saure 
und des Alkali bleibt die 
Mischung klar. Alkalische 
Reaktion. 

Nach Hinzufiigung der Saure 
ist die Mischung klar; nach 
Hinzufiigung des Alkali ent- 
steht ein flockiger Nieder- 
schlag, der sich gleich wieder 
auflist. Die filtrierte Fliissig- 
keit ist opalescent. 

Klar. Leicht alkalische Reak- 


tion. 


21° 
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Tabelle XXI. 
20. III. 1908.) Temper. 14° C. 
Serum -+ C,H,0, +- NaOH. 
10 ccm der verwendeten C,H,0,-Lésung werden neutralisiert durch 10 ccm 
einer n/,)-NaOH-Lésung (Indikator: Phenolphthalein). 


10 ccm der verwendeten NaOH-Lésung werden neutralisiert durch 10 ccm 
einer n/,9-C.H,O,-Lésung (Indikator: Phenolphthalein). 





C,H,0,- | NaOH- | Ungleichheit 


Serum Lésungen| Lésungen| 4¢ Niveaus im Bemerkungen 
Manormeter 

ccm ccm ccm in mm 

10,0 — — 37,5 Leicht opalescent. 

9,0 0,5 0,5 37,5 Nach Hinzufiigung der Saure 
und der Soda ist die Mischung 
klar. Leicht alkalische Re- 
aktion. 

8,0 1,0 1,0 37,7 idem. 

6,0 2,0 2,0 37,5 idem. 

4,0 3,0 3,0 37,2 Nach Hinzufiigung der Siure ist 


die Flissigkeit triib. Durch 
Hinzufiigung des Alkali wird 
2,0 4,0 4,0 38,0 ) sie wieder klar. Es ent- 
wickeln sich Gasbliaschen. 
Alkalische Reaktion. 

1,0 4,5 45 38,4 Nach Hinzufiigung der Saure 
und des Alkali ist die Mi- 
schung klar. Leicht alka- 
lische Reaktion. 





— 5,0 5.0 


or 
Nod 
on 














Die Resultate werden durch die am Schlu8 der vorliegenden 
Abhandlung beigefiigten Kurven ganz deutlich wiedergegeben. 
Bei den die Sauren betreffenden liest man auf den Ordinaten 
in mm den Unterschied im Niveau der im Manometer ent- 
haltenen Fliissigkeit, auf den Abszissen die Konzentration der 
dem Blutserum hinzugefiigten Fliissigkeit ab; bei den die Ver- 
diinnung und Neutralisierung der Saéiure durch das Alkali be- 
treffenden ist auf den Abszissen in ccm das Volumen der Fliissig- 
keit und des Serums angegeben, die in jeder Mischung vor- 
handen sind. 

Die bei den drei ersten mit H,SO, angestellten Versuchen 
erhaltenen Kurven erscheinen unregelmaBig. Bei einer jeden 
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von ihnen bemerkt man zwei Senkungen, entsprechend zwei 
ganz verschiedenen Konzentrationen; die erste ganz geringe, 
wenn die Menge der dem Blutserum hinzugefiigten Saure ver- 
haltnismaBig klein ist, die zweite deutlicher ausgepriigte bei 
einer viel gréSeren Konzentration der Saure. Nach dieser 
zweiten Senkung zeigen die Kurven die Tendenz, wieder zum 
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Fig. 1. 


Anfangsniveau emporzusteigen; ehe sie es aber erreichen, 
nehmen sie eine zur Achse der Abszisse fast parallele Richtung 
an und laufen so auf einer sehr langen Strecke weiter. Diesen 
letzten Teil bemerkt man nicht bei der Kurve des ersten Ex- 
periments, weil das Serum bei einer Konzentration von "/, der 
Saure in der ganzen Masse erstarrt, weshalb bei ihm unmdglich eine 
Bestimmung vorgenommen werden kann. Aus den drei Kurven 
ersieht man ferner, da8 sie, je mehr das Serum verdiinnt ist, 
um so mehr nach oben verschoben sind und um so weniger 
scharf ausgepriagte Kriimmungen haben, die naher der Achse 
der Ordinaten liegen. Nun kénnen wir aber aus den in den 
entsprechenden Tabellen angefiihrten Bemerkungen ersehen, dab 
die Senkungen einer jeden Kurve einem im Serum erfolgenden 
flockigen Niederschlag entsprechen, die Riickkehr zum Niveau 
des Anfangswertes der Wiederauflésung des Niederschlags und 
die letzte Strecke der Kurve dem Beginn der Erscheinungen 
des Erstarrens der ganzen Fliissigkeit. Die erste kaum merk- 
liche Senkung jedoch entspricht nur einer ganz leichten Triibung, 
die man durch einen aufmerksamen Vergleich mit dem klaren 


normalen Serum erkennt. 
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Stellt man die Werte des letzten mit H,SO, gemachten 
Experiments (4°/,) durch eine Kurve dar, in welcher der 
der Faktor ,,Verdiinnung‘‘ dem Faktor ,,Aciditaét’* hinzugesellt 
ist, so wiirde man eine Kurve mit Einzelheiten erhalten, die 
von denen der eben beschriebenen Kurve nicht sehr verschieden 
wire; im letzten Stiick wiirde sie aber rasch in fast senk- 
rechter Richtung zur Abszisse ansteigen bis zum Werte der 
reinen "/,,H,SO,-Lésung, die zur Ansaiuerung des Serums bei 
diesem Experimente diente. 

Ahnlich den Kurven der Schwefelsiure sind die beim Ex- 
perimentieren mit HCl erhaltenen. Auch hier finden wir 
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die beiden zwei verschiedenen Konzentrationen entsprechen 
den Senkungen, und zwar die zweite stairker ausgepragt als 
die erste; wir finden die Beziehung zwischen dem Sinken oder 
Ansteigen der Kurve und der Bildung oder Wiederauflésung 
des Niederschlags; auch finden wir, da die das verdiinntere 
Serum betreffende Kurve nach oben und gegen die Achse der 
Ordinaten hin verschoben ist. Da sich aber die fallende 
Wirkung der Salzsiure auf das normale Serum als _ ge- 
ringer erweist als die der Schwefelséure, und da die Salzsaure 
nur bei hohen Konzentrationen zu Erstarrungserscheinungen 
in toto Veranlassung gibt, so gleicht die Kurve, die man hier 
erhalt, mehr der durch Einwirkung von Schwefelséure auf das 
zur Hialfte verdiinnte Serum erhaltenen Kurve als der durch 
Einwirkung dieser Siure auf das normale Serum erhaltenen. 
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Etwas anders zeigen sich die Kurven von Essigsdure. 
Obschon man auch hier in der Mehrzahl der Fille zwei 
Senkungen wahrnimmt, die ungefaihr den bei der Schwefel- 
und Salzsiiure beobachteten entsprechen, so sind sie doch nicht 
so scharf ausgepragt, und die zweite bildet fast die ganze 
Kurve. Eine weitere Eigentiimlichkeit, welche diese Kurven 
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Fig. 3. 


von den vorigen unterscheidet, besteht darin, daB sie nach 
der zweiten Senkung nicht wieder zum Anfangswert empor- 
steigen, sondern auf einer sehr weiten Strecke fast in gerader, 
zur Abszisse paralleler Linie fortlaufen. Diese Eigentiimlich- 
keit der Kurve hat ihr Seitenstiick im Verhalten des Nieder- 
schlags (cf. Experiment 2 und 3 mit dem verdiinnten Blut), 
der sich nach und nach wieder auflést, wenn die Konzentra- 
tion der Saure sehr stark ist und wahrscheinlich auch dann, 
wenn die Erscheinungen des Erstarrens der ganzen fliissigen 
Masse schon begonnen haben, die bei anorganischen Sauren 
so deutlich zutage treten, bei der dem Serum in den an- 
gegebenen Verhiltnissen hinzugefiigten C,H,O, dagegen wenig 
hervortreten. 

Auch die Kurven der Oxalsaure sind verschieden von denen 
der anorganischen Saéuren: sie kénnen als identisch mit denen 
der Essigsiure betrachtet werden, mit Ausnahme des ersten 
Stiickes, in dem sie vollkommen wagerecht verlaufen. Dies 
hat sein Seitenstiick in der Bildung des sehr feinen krystall- 
hellen Niederschlags, der sich, wie die mikroskopische Unter- 
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suchung beweist, im Blutserum bildet, wenn diese Saure in 
bestimmten Verhiltnissen hinzugefiigt wird. 
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Die Werte der 15. Tabelle, die sich auf die mit NaCl in 
verschiedener Konzentration gemachten Bestimmungen beziehen, 
wiirden, in graphischer Kurve dargestellt, eine fast gerade Linie 

bilden, aus der ganz klar her- 
1 | | in| vorgehen wiirde, daB die Ver- 
| 2 a ae wee | tl iinderungen der molekularen 

1 | | Konzentration keinen bestimm- 
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~ if 1 | | | man die bei Verdiinnung des 
S | | . . - 
S| | 1 | | | | 1B Serums mit einer "/,,-Losung 
e | | Bia | von NaCl und H,O erhaltenen 
Rool | | | {| } graphischen Kurven, sowie die- 
> | || | Lay jenigen, welche die Wirkung der 
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Fig. 5 sondern auch, daB bei den wenn 


auch leichten Erscheinungen 
der Pracipitation der EiweiSstoffe eine Abnahme der Ober- 
flichenspannung eintritt. In der Tat ist die Kurve des Na- 
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triumchlorids regelmaBig, weil es nie eine Triibung verursacht, 
wenn es dem Serum in der erwaihnten Konzentration hinzu- 
gefiigt wird, wahrend die Kurve des destillierten Wassers ent- 
sprechend dem Grade der Verdiinnung, bei dem das Serum 
opaleszent wird, eine ganz leichte Senkung zeigt. 

Endlich beweist die letzte Kurve, daB die durch Salzsiure 
bei dem Blutserum bewirkten Verainderungen der Oberflichen- 
spannung nach Hinzufiigung 


des Alkalis ganz unbedeutend 

werden; ebenso ergibt sich aus | ee Saserury + WC Ma OH 

den entsprechenden Tabellen, Na gee | 

daB die dem Auge sichtbaren § 50 + — 4-4 +4 ++ 

Verainderungen verschwinden, die & | 

in der flockigen Fiallung der Ei- N | 

weiBstoffe bestehen. yl | | 
Genau die gleiche Kurve esi na | 

wiirde man erhalten, wenn man N 

auf den Ordinaten und Abszissen 8 

die Werte der letzten Tabelle 





v. 


Versciebung der 


einsetzen wollte, bei denen die 
Ansaiuerung des Serums mit 
Essigsiure vorgenommen wurde. 
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In beiden Fallen erhilt man — | huske fuiskiAlyinonlonactie 
den Beweis, daB die Erschei- Qrases eres 
Lugeseliles Blitseruim inca angeles 


nung reversibel ist. 

Von dem beim Experimen- 
tieren mit anderen Sauren er- 
haltenen Kurven zeigen einige einen ahnlichen Verlauf wie bei 
der Schwefel- und Salzsiure, andere wie bei der Essigsiéure 
und der Oxalsiure. Es gibt aber auch solche, die sich sowohl 
von den ersteren als auch von den letzteren unterscheiden. 
Dies erklart sich wahrscheinlich aus der verschiedenen chemi- 
schen Beschaffenheit der Sauren (Saureradikal, Starke, elektro- 
lytische Dissoziation usw.). Denn obschon die Kriimmungen 
der Kurven uns gréBtenteils die den Wasserstoffionen eigene 
Wirkung auf die EiweiBsubstanz, d. h. die Erscheinung der 
Fallung, darstellen, so kennen wir doch die anderen Reaktionen 
nicht, die ev. die erwihnte Erscheinung begleiten, die in Wirk- 
lichkeit die wichtigste zu sein scheint. Noch weniger ist uns 


Fig. 6. 
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bekannt, welchen EinfluB auf die Oberflachenspannung die 
Produkte der Reaktionen mit Salzen haben koénnen, die ev. 
eintreten, wenn man einer Elektrolyten enthaitenden kolloidalen 
Fliissigkeit eine Saure hinzufiigt. 

AuBerdem mu8 ich noch bemerken, da8 in einigen Fillen 
der allgemeine Verlauf der Kurve durch die Lésung der Saure 
beeinfluBt wird insofern, als diese selbst eine sehr niedrige 
Oberflichenspannung im Vergleiche zu der der Wassers (Butter- 
siure, Oxybuttersiure) zeigt. 

Welche Beziehung zwischen der Erniedrigung der Ober- 
flichenspannung des Serums besteht, wenn letzterem in _ be- 
stimmten Verhaltnissen eine Siure hinzugefiigt wird, und der 
Ausflockung des Kolloids, d. h. ob wirklich mit der Verinde- 
rung der Oberflichenspannung die Bildung des Hydrosols oder 
die Ausflockung zusammenfallt usw., dariiber werden vielleicht 
Beobachtungen mit dem Ultramikroskop Aufklarung verschaffen 
kénnen. Welchen EinfluB die verschiedenen im Blutserum ent- 
haltenen EiweiBstoffe auf die zufallige Gestaltung der be- 
sprochenen Kurven haben kénnen, wird sich beim Experimen- 
tieren mit dem Serum herausstellen, dem der eine oder andere 
seiner wichtigsten EiweiBbestandteile genommen ist, oder viel- 
leicht noch besser mit den vorher getrennten und gereinigten 
Kolloiden des Serums. 











Physiko-chemische Eigenschaften des Blutes und der 
Lymphe nach Transfusion homogenen Blutes. 


Von 
Fil, Bottazzi und A. Japelli. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Kgl. Universitat Neapel unter 
Leitung von Prof. Fil. Bottazzi.) 


Mit 2 Figuren im Text. 
I, Einleitung. 


Zu einem besonderen Zweck, den wir in einer demnichst 
zu verodffentlichenden Arbeit angeben werden, haben wir die 
vorliegenden Untersuchungen iiber einige physikalisch-chemische 
Eigenschaften des Blutes und der Lymphe von Hunden ange- 
stellt, an denen Transfusion des Blutes anderer Hunde vorge- 
nommen wurde. 

Bei den der Transfusion unterzogenen Hunden unter- 
suchten wir: 

1. Die Schwankungen des relativen Blutkérperchenvolumens, 
und zwar vermittels des Hamatokrits, indem wir Proben von 
normalem Blut und hierauf Blutproben nach der Transfusion 
in bekannten Zeitabstaénden entnahmen; das Blut der letzteren 
Proben wurde in geschlossenen GefaiSen vermittels Schlagens 
mit kleinen Glaskugein defibriniert. 

2. Die Erniedrigung des Gefrierpunktes (4) desselben 
defibrinierten Blutes und der Lymphe. 

3. Die elektrische Leitfaihigkeit des durch spontane Ge- 
rinnung in geschlossenem Gefa8 erhaltenen Blutserums und der 
Lymphe, wobei die Bestimmungen der elektrischen Widerstands- 
fihigkeit stets bei einer Temperatur von ca. 37° C vorgenommen 
wurden. 

4. Die ,,AusfluBzeit‘’ des Serums und der Lymphe, stets 
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mit demselben Ostwaldschen Viscosimeter und immer bei der- 
selben Temperatur von ca. 37° C. 

Die Lymphe wurde einer Fistel des Ductus thoracicus ent- 
nommen; dabei wurde die Geschwindigkeit des Ausflusses ver- 
mittels Dividieren der Volumina durch die Zeiten bestimmt, 
innerhalb deren erstere aufgefangen wurden. 

Die Transfusion wurde stets direkt vorgenommen, und 
zwar auf folgende Weise. Die Hunde, welche das Blut her- 
gaben, wurden zuerst genau gewogen, nachdem die Carotis 
oder die A. femoralis bloBgelegt worden war. Hierauf wurde 
die Arterie mit der V. femoralis des Hundes, der das Blut 
empfing, durch einen Schlauch aus Kautschuk in Verbindung 
gesetzt, und wir lieBen das Arterienblut in die Vene flieBen, 
bis kein Blut mehr durch den verbindenden Schlauch floB. 
Der Hund, dem das Blut entzogen worden war, wurde endlich 
genau gewogen, um die Menge des iibergeleiteten Blutes aus 
der Gewichtsdifferenz zu ersehen. In einen Hund wurde das 
ganze Blut eines anderen Hundes oder das von zwei anderen 
Hunden iibergeleitet. Nachdem zuerst der Hund, dem das 
Blut eingespritzt wurde, gewogen und das Gewicht des iiber- 
geleiteten Blutes durch das Gewicht des zum Experiment 
dienenden Hundes geteilt worden war, berechneten wir, wieviel 
Gramm Blut pro Kilogramm Kérpergewicht iibergeleitet worden 
waren. 

Obwohl die Transfusionen auf diese Weise, d. h. direkt 
und mit homogenem, nicht defibriniertem Blut vorge- 
nommen wurde, so waren niemals bemerkenswerte Unannehm- 
lichkeiten zu beobachten: es trat nie der Tod ein bei dem 
Tiere, an dem die Transfusion ausgefiihrt worden war; auch 
wurde nie intravasale Gerinnung beobachtet, obschon weder 
die Kaniilen noch der Kautschukschlauch paraffiniert oder mit 
Vaselinél eingeschmiert worden waren. Die Transfusion wurde 
stets mit derselben Geschwindigkeit ausgefiihrt; diese Ge- 
schwindigkeit war diejenige, mit welcher das Blut spontan aus 
der Arterie eines Hundes in die Vene des anderen iberging. 


II. Versuche. 


Im ganzen wurden acht Experimente angestellt. Wir be- 
richten hier iiber die Resultate, die wir bei den sechs am voll- 
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standigsten gelungenen erhielten. Bei den drei ersten Experi- 
menten wurde nur das Blut untersucht, bei den drei anderen 
untersuchten wir sowohl das Blut als auch die Lymphe des 
Hundes, an dem wir die Transfusion vornahmen. 

Wir nennen ,,Hund A“ den, der das Blut erhielt, ,, Hund B*‘ 
und ,,Hund C“ diejenigen, welche das Blut hergaben. 


I. Experiment (27. November 1907): 


Gewicht des Hundes A: 8,455 kg. 
és 4 »  B: 9,760 kg. 

35 5’ nachm.: Bei A Injektion von 40 ccm einer ca. 7°/,igen 
Witteschen Peptonlésung in physiol. Lésung. 

Bei B Injektion von 50 ccm do. 

35 15’ nachm.: Der A. cruralis von A wird die Probe normalen 
Blutes (1) entnommen. 

35 15’—35 26’ nachm.: Transfusion aus der A. Carotis von B in 
die V. cruralis von A, 320g Blut (37,82 g pro 1 kg 
des Tieres). 

35 41’ nachm.: Blutprobe (2) von A. 

35 56’ nachm.: Blutprobe (3) von A. 

4" 11’ nachm.: Blutprobe (4) von A. 

Die Resultate sind in Tabelle I verzeichnet. 








Tabelle I. 

Laufende Volumen der Elektrische Leitfahigkeit AusfluBzeit des 
Nummer der Blutkérperchen des Serums Serums 
Blutproben oy. K 37°C t 37°C 

1 54 157 >< 10-4 1’ 361), 
2 61 152 =< 10—4 l’ 42"1/, 
3 62 150 =< 10-4 1’ 48” 

4 60,5 151 >< 10—4 V’ 471), 





II. Experiment (17. Dezember 1907): 
Gewicht des Hundes A: 7,000 kg. 
” ” ” B: 22.100 kg. 


55 25’ nachm.: Probe von normalem Blut des Hundes A (1). 

55 29’—55 35’ nachm.: Direkte Transfusion aus der A. cruralis 
von B in die V. jugularis von A von 400 g Blut (37,14 g 
pro 1 kg Gewicht des Tieres). 
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5" 45’ nachm.: Blutprobe von A (2). 
6» nachm.: Blutprobe von A (3). 
65 15’ nachm.: Blutprobe von A (4). 
65 30’ nachm.: Blutprobe von A (5). 
Die Resultate sind in Tabelle II zusammengestellt. 








Tabelle II. 
Laufende | yolu d adiiee + | Elektrische Leitfahigkeit | AusfluBzeit d 
— Easpeuen Conteaganas . "@n Guanes aes , anes 4“ 
Proben "le | A K 39°C t 37°C 
1 43 0,600° 155 >< 10—4 1’ 21/" 4/, 
2 56 0,575 ° 153 >< 10-4 I’ 3373), 
3 64 0,635 ° 154 >< 10-4 I’ 34” 2/, 
4 55 0,610° 157>< 10-4 =|: 32"2), 
5 56 0,625° 157 =< 10—4 1’ 263), 





III. Experiment (20. Dezember 1907). 
Gewicht des Hundes A: 6,070 kg. 
” - »  B: 21,200 kg. 
45 10’ nachm.: Probe von normalem Blut des Hundes A (1). 
4" 14’—4» 20’ nachm.: Direkte Transfusion aus der A. Carotis 
von B in die V. cruralis von A, von 400 g Blut 
(65,89 g pro 1 kg Gewicht des Tieres.) 
4» 40’ nachm.: Blutprobe von A (2). 
4" 55’ nachm.: Blutprobe von A (3). 
55 10' nachm.: Blutprobe von A (4). 
55 25’ nachm.: Blutprobe von A (5). 
Die Resultate sind in Tabelle III zusammengestellt. 
Tabelle III. 








Bummer | phathbrpecnen| Ctserpunkt | Bir rt | Aptuterums 
Blutproben ls A K 37°C |} 387°C 
1 46,5 | 0,595 156 >< 10—4 1’ 22/3/, 
2 53,5 | 0,570° 153 >< 10-4 V 31”1/, 
3 60,0 | 0,580° |, 158><10—4 1’ 35’1/, 
4 54,0 | 0,620° 156 >< 10—4 l’ 32”2/, 
5 56,5 | 0,610° 154 >< 10-4 1’ 29” 3/, 





IV. Experiment (3. Januar 1908). 
Gewicht des Hundes A: 19,000 kg. 
B: 6,700 kg. 
C: 17,200 kg. 


” 9 ” 


2? >? ”? 
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25 45’ nachm.: Beendigung der Operation; direkte Fistel des 
Ductus thoracicus. 

2 45’—3" 15’ nachm.: Probe von normaler Lymphe (1). 

3" nachm.: Probe von normalem Blut (1). 

35 15’'—3 20' nachm.: Direkte Transfusion, aus der A. Carotis 
von B in die V. cruralis von A, von 220 g Blut 
(11,57 g pro 1 kg Gewicht des Tieres). 

35 15’—3" 40’ nachm.: Probe von Lymphe (2). 

35 28’ nachm.: Blutprobe (2). 

35 50’ nachm.: Blutprobe (3). 

35 40’'—4" nachm.: Probe von Lymphe (3). 

4"—-45 7’ nachm.: Vornahme einer zweiten Transfusion unter 
Beobachtung desselben Verfahrens wie bei der ersten 
— von Hund C in Hund A — von 370g Blut (19,47 g 
pro 1 kg Gewicht des Tieres). 

4>—4) 24’ nachm.: Probe von Lymphe (4). 

4" 15’ nachm.: Blutprobe (4). 

45 24’ 4» 36’ nachm.: Probe von Lymphe (5). 

4" 32’ nachm.: Blutprobe (5). 

4" 36’— 4" 55’ nachm.: Probe von Lymphe (6). 

4" 50’ nachm.: Blutprobe (6). 

4 55’—5" 15’ nachm.: Probe von Lymphe (7). 

5" 15’ nachm.: Blutprobe (7). 

Die Resultate sind in Tabelle IV zusammengestellt. 


Tabelle IV. 














Fy Blut Lymphe 

& - — 

HB £ - Elektrisches z rf “ 

me gf Gefrier- Leitvermégen — a6 . Gefrier-  Elektrische Austeteus 

Bs |ese, Punk des Blutecrame| © 28 | PUMK* | Leittahigkee | “NN '*” 

3” Sze Blutserums s ~ 8 

- %/, A K 37°C t377c | S58 / K 37°C t 37°C 
1/43 /|0,600° 156>< 10-4 1’ 22” 1,023 | 0°,550  154>< 10-4 | 1’ §”1/; 
2144 (0,580° 149>< 10-4 | 1’ 23” 2/, | 0,828 | 0°.535 151><10-—4;| 1’ 9”2/, 
3 145,5 0,580° 150> 10-4 1’ 24” 0,715 | 0°,565, 150>< 10-4 | 1’ 9’ 4/, 
4147 .|0,5409 150> 10-4 1’ 25’ 1/,] 0,708 | 09,625 149>< 10-4 | 1’ 13” 4/, 
5149 |0,5369 150><10—4 | 1’ 26”3/,] 1,191 |0°,610, 147 >< 10-4 | 1’ 25” 
6/48 (00,5559 150> 10-4 1’ 24” 1/,] 0,973 09,615, 148>< 10-4 1’ 12” 4/, 
7147 |0,590° 150>< 10-4 1’ 23”1/;] 0,840 0°,600 148 >< 10-4 1’ 12” 4/, 
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V. Experiment (25. Januar 1908). 


Gewicht des Hundes A: 30,150 kg. 
os gp Bz 15,750 kg. 
» opt «18,400 keg. 

10" vorm.: Beendigung der Operation: direkte Fistel des 
Ductus thoracicus. 

10"—11" 13’ vorm.: Probe von normaler Lymphe (1). 

10° 30' vorm.: Probe von normalem Blut (1). 

11" 10’—11" 15’ vorm.: Direkte Transfusion, aus der A. Carotis 
von B in die V. cruralis von A, von 350g Blut (11,60 g 
pro 1 kg Gewicht des Tieres). 

115 13’—11" 47’ vorm.: Probe von Lymphe (2), blutig. 

11" 22’ vorm.: Blutprobe (2). 

11" 47’—11" 55’ vorm.: Vornahme einer zweiten Transfusion 
unter Beobachtung desselben Verfahrens wie bei der 
ersten, aus der A. Carotis von B in die V. cruralis von A, 
350 g Blut (11,60 g pro 1 kg Gewicht des Tieres). 

11° 47’ vorm.—12" 2’ nachm.: Probe von Lymphe (3), stark blutig. 

12" mittags: Blutprobe (3). 

125 12’—12 17’ nachm.: Probe von Lymphe (4), blutig. 

12" 15’ nachm.: Blutprobe (4). 

12" 36’—125 45’ nachm.: Probe von Lymphe (5), blutig. 

12 40’ nachm.: Blutprobe (5). 














Tabelle V. 

: Blut Lymphe 

ie Ce Se: 

ze ee Gefrier- Elektr. Leitf. | AusfluBzeit & i ° Gefrier-| E)ektrische 

Be 53 5 ees iceman sume : 3 2 punks | Lelttihigkelt err 

3 |>Rs Pe 

mA ty) 4 K 37° © tsvec |$52 4 | Kaszec t 37° © 
1 | 52,5 0,550° 150>< 10-4 | 1’ 24” 2/.] 0,555 0°,605 162><10-4 I’ 4” 
2 154,5 0,570° 150 >< 10—4 | 1’ 24” 4/,] 0,588 0°,600' 158>< 10-4 1’ 5” 4/; 
3159 0,600° -— 1’ 25’ 1/, | 1,720 | 0°,600, 153>< 10-4 1’ 9” 2/, 
4160 0,600° 150>< 10—4 | 1’ 27” 5,400 0°,595 145>< 10-4 1’ 24”1/,; 
5 |62,5 0,600° — 1’ 31” 1/, | 2,777 | 0°,595| 148 >< 10-4 | 1’ 25" 8/, 
6 162 0,605° 150><10—4 | 1’ 25”1/;}| 1,026 0°,600 153 >< 10-4 | I’ 12” 4/; 
7 {60 0,600° “= 1’ 26 1/,]| 1,200 0°,610 155 >< 10-4 | 1’ 12” 1/,; 
8 157 0,600° -- 1’ 24” 4/,1 1,200 0°,620 158 >< 10-4 — 
9156 0,595° 150> 10-4 1’ 24” 4/,) 0,310 0°,640 158><10—-4| 1’ 7” 
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1" 5’—1" 40’ nachm.: Probe von Lymphe (6), blutig. 
15 25’ nachm.: Blutprobe (6). 

25—2 20’ nachm.: Probe von Lymphe (7), blutig. 

25 10’ nachm.: Blutprobe (7). 

35—3 20’ nachm.: Probe von Lymphe (8), blutig. 

35 10’ nachm.: Blutprobe (8). 

34 20’—4" 25’ nachm.: Probe von Lymphe (9), blutig. 
35 50’ nachm.: Blutprobe (8). 

Die Resultate sind in Tabelle V zusammengestellt. 


VI. Experiment (6. Marz 1908): 
Gewicht des Hundes A: 15,500 kg. 
8 m »  B: 20,000 kg. 
- 9 » ©: 14,650 kg. 
35 30’ nachm.: Beendigung der Operation: direkte Fistel des 
Ductus thoracicus. 
35 30’—4" nachm.: Probe normaler Lymphe (1). 
35 45’ nachm.: Probe normalen Blutes (1). 
45-4 7’ nachm.: Direkte Transfusion aus der Carotis von 
B in die V. cruralis von A, 460 g Blut (29,67 g pro 
1 kg Gewicht des Tieres). 
4" 40’—4 47’ nachm.: Probe von Lymphe (2); sie ist stirker 
gefirbt als Probe (1). 
(NB. Die Verzégerung beim Auffangen der Lymphe 
(2) erklart sich daraus, da8 zuerst aus dem Schlauch ein 
Koagulum, das ihn verstopfte, entfernt werden muBte.) 
4» 45’ nachm.: Blutprobe (2). 
4» 47’—5" 20’ nachm.: Probe von Lymphe (3), dunkelgelb, mit 
einigen Blutspuren. 
4h 51’—55 3’ nachm.: Vornahme einer zweiten Transfusion, 
unter Beobachtung desselben Verfahrens wie bei der 
ersten, aus der Carotis von C in die V. cruralis von A, 
300 g Blut (19,35 g pro 1 kg Gewicht des Tieres). 
55 3’ nachm.: Blutprobe (3). 
55 3’—5 34’ nachm.: Probe von Lymphe (4); dunkelgelb, 
etwas blutig. 
55 20’ nachm.: Blutprobe (4). 
6» 20’ nachm.: Blutprobe (5). 
84 friih, 7. Marz: Blutprobe (6). 


Die Resultate sind in Tabelle VI zusammengestellt. 
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Tabelle VI. 








5 Blut Lymphe 

E 

B3 3 - Elektrische F 3 t= 

Pe SE | Gefrier- Leittahigkeit | or = 2 &| Getrier-  E1extrische sii 

Be 33 § a oo Blutserums re 5 } — Leitfihigkeit |” 

3° pase Blutserums 6. 8} 

K o/, | A K 37°C | t 37° C $s 4 | Ks7°¢ t 37°C 
1|49 0,570°; 147 >< 10—4 | 1’ 24” 2/, | 0,317 0°,580) 158 >< 10-4 1’ 10” 
2153 (0,620°| 149>< 10-4 | 1’ 26” 2,000 0°,590 156><10-4 1’ 14” 
3155 | 0,6559| 149 >< 10—4 | 1’ 27" 4/, | 0,742 0°,580| 155><10-—-4 1’ 15” 
4 | 60,5 0,600°| 150 >< 10—4 | 1’ 25’1/, | 0,535 0°,580; 155><10—4 1’ 14” 
5 164 0,555°| 150 >< 10-4 | 1’ 24” 3/,] — _— | _ _ 

6 156,5 0,560°| 150>< 10-4 1’ 24” 4/,) — — | — — 








Ill. Allgemeine Uberlegungen und SchluBfolgerungen. 


Die Wirkungen der Transfusion homogenen Blutes kénnen 
betreffen: 1. die Mechanik der Blutzirkulation (Tatigkeit des 
Herzens, Kaliber der GefaBe, Blutdruck in ihrem Innern usw.); 
2. die Bildung der Lymphe und anderer Exsudate; 3. die 
eventuellen Anderungen der Funktion besonderer Organe 
(z. B. der Driisenorgane usw.); 4. endlich die eventuellen Ver- 
anderungen der physiko-chemischen Eigenschaften des Blutes, 
der Lymphe und anderer Fliissigkeiten des Tieres, an dem die 
Transfusion vorgenommen wird. Einige von diesen Wirkungen 
sind vor kurzem von R. Tigerstedt') zusammengestellt 
worden; wir fiihren aus dieser Arbeit nur die Punkte an, die 
mit unseren Resultaten im engsten Zusammenhang stehen. 

Aus den Untersuchungen von Worm-Miiller*) ergibt 
sich unter anderem als allgemeine Regel, ,,daB der Blutdruck 
bei vermehrter Fiillung der GefaéShéhle seine Grenzen bei nor- 
maler Blutfillung nicht iberschreitet‘‘. ,,Dagegen erschien 
eine nicht unbedeutende Transsudation bei den Tieren mit ver- 
mehrter Blutmenge. In der Bauch- und Brusthéhle wurden 
Ansammlungen von Transsudat getroffen, hin und wieder auch 
Odeme. Auch war die Geschwindigkeit des Lymph- 


ai 


stromes vergréBert").“ ,,Die Sektion ergab keine merkliche 





1) Ergebn. d. Physiol. 6, 303, 1907. 
2) J. Worm-Miiller, Transfusion und Plethora. Christiania 1875. 
3) Von uns gesperrt. 
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Uberfiillung der Arterien und nur im Unterleib eine merk- 
bare Uberfiillung der gréBeren Venen’), sonst so gut wie 
keine oder nur in geringem Grade.‘ ,,Auf Grund dessen blieb 
nach Worm- Miller nur die Annahme iibrig, daB das Blut 
den Capillaren anhaftete”), und er stellte sich daher vor, 
daB die vermehrte Blutmenge hauptsichlich dadurch im Ge- 
faBsystem Platz gefunden hatte, da eine gréere Anzahl 
Capillaren als unter normalen Verhialtnissen gefiillt worden 
wer..." 

Andere Untersuchungen stellte von Regéczy*) an, dem 
das Verdienst gebiihrt, ,,die Bedeutung des Fliissigkeitsaustritts 
aus dem Blute scharfer als seine Vorgiinger, denen indessen die 
Kenntnis davon nicht ermangelte, hervorgehoben zu haben... .‘‘*) 
Er beobachtete, daB ,,das Blut nach der Transfusion kon- 
zentrierter wurde“. Bei Ziahlung der roten Blutkérperchen 
nach Uberleitung von Blut beobachtete Worm-Miiller, dab 
,ein paar Stunden nach der Transfusion bereits etwa die 
Halfte des cingespritzten Blutplasma durch die GefaéiBe aus- 
getreten war, andererseits war es aber durch den Befund, daf 
ungefahr die Hialfte der eingespritzten Blutmenge den ganzen 
ersten Tag nach der Transfusion im GefaBraume geblieben, 
womdglich noch evidenter festgestellt, da8 die im GefaBsystem 
enthaltene Blutmenge durch die Transfusion bedeutend ver- 
mehrt werden kann. Diese Vermehrung geht aber allmahlich 
zuriick, und nach etwa 2 bis 5 Tagen ist die Blutmenge héchst 

rahrscheinlich zur Norm zuriickgekehrt.‘ 

Mit den sekretorischen Wirkungen der Uberleitung von 
Blut wollen wir uns einstweilen nicht beschaftigen; sie sollen 
in einer weiteren Abhandlung besprochen werden. 

Wir wollen lieber einige Ergebnisse der letzten iiber die 
Transfusion angestellten Untersuchungen anfiihren, und zwar 
die von C. Tigerstedt.®) Nachdem er bemerkt hat, ,,die 


') Von uns gesperrt. 

2) J. Worm-Miiller, Transfusion und Plethora. Christiania 1875. 

5) E. N. von Regéezy, Die Ursache der Stabilitat des Blut- 
druckes. Pfiiigers Arch. 37, 73, 1885. 

4) R. Tigerstedt, loc. cit., 305. 

5) C. Tigerstedt, Zur Kenntnis des Kreislaufs bei vermehrter 
Blutmenge. Skandin. Arch. f. Physiol., 20, 3—4, 197, 1908. 
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von Johansson und R. Tigerstedt') erwaihnte Tatsache, daB 
die Transfusion von defibriniertem Blute avf das Kaninchen 
eine schidlichere Wirkung als die von physiologischer Kochsalz- 
lésung ausiibt, ist von der verschiedenen Viscositét dieser 
Fliissigkeit bedingt,‘‘ fiigt der Autor hinzu: ,,wird eine Fliissig- 
keit von hoher Viscositat, z. B. Blut, transfundiert, so bewirkt 
jede Zunahme des Sekundenvolumens eine Drucksteigerung, 
und infolgedessen wird das Herz leicht iiberanstrengt‘‘; und 
ferner: ,,Nebst der vermehrten Transsudation und Sekretion 
macht diese Erweiterung (der GefiBe) es dem Herzen méglich, 
bei vermehrter Fiillung der GefaShohle, in welcher Weise diese 
auch zustande gebracht wird, die vermehrten Anforderungen 


zu erfiillen.‘ 
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I—II. Experiment. (I= Dauer der Bluttransfusion.) 
1) Skandin. Arch. f. Physiol., 1, 330, 1889; 2, 409, 1891. 
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Fig. 2. 

II—V. Experiment. (I—erste Mateunietions II —zweite Bluttransfusion. ) 

— — — — Elektrische Leitfihigkeit (£579). 

—-—-—- Erniedrigung des Gefrierpunktes (4). 

AusfluBzeit durch das Ostwaldsche Viskosimeter (f379). 
see eee ce ee one (Hamotokrit). 
-+—-++—-+ Geschwindigkeit der Lymphbildung, 

Die fetten Strichelchen und Piinktchen bezichen sich auf die Blut- 

werte, die diinneren auf die Lymphwerte. 
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Aus unseren Untersuchungen ergeben sich die folgenden 
Tatsachen : 

1. Nach direkter Transfusion von homogenem, nicht defi- 
briniertem Blut nimmt in den ersten Stunden nach der Trans- 
fusion sowohl die Zahl der roten Blutkérperchen oder das 
Volumen der Kérperchen in der Volumeinheit des defibrinierten 
Arterienblutes als auch die Lymphbildung zu. Die Zunahme 
ist je nach den einzelnen Fallen mehr oder weniger groB, 
verlauft aber parallel. In der Tat ist die schon von den oben 
zitierten Autoren bei verschiedener Methode beobachtete Kon- 
zentration des Blutes eine Wirkung der Transsudation von 
Blutplasma, d. h. der Zunahme der Lymphbildung. 

2. Diese Lymphe mu durch die Capillaren der Bauch- 
eingeweide durchsickern. In der Tat beobachtete Worm- 
Miiller Blutstasis in diesen Organen. Die Zunahme der 
Transsudation der Lymphe ist offenbar eine Wirkung der Zu- 
nahme des Druckes in den Blutcapillaren. Die Schwankungen 
der Viscositat des Blutplasmas und der Lymphe bekriftigen 
diese Anschauung. Wirklich ergibt sich aus unseren Unter- 
suchungen, da die Viscositat des Blutserums zunimmt, aber 
nicht so sehr wie die Viscositat der Lymphe, die in gewissen 
Fallen mit dem Blutserum isoviscés wird. Folglich miissen 
wir annehmen, daf das Transsudat aus den Capillaren nicht 
nur reichlich, sondern auch sehr reich an Serumproteinen ist, 
so da8 es der aus dem Ductus thoracicus herausfiieBenden 
Lymphe, die unter normalen Bedingungen viel weniger viscds 
als das Blutserum ist, eine Viscositaét verleiht, die der dieses 
Serums gleich ist. Auf diese Weise entiuBert sich das Blut 
der Kolloide, indem es seine eigene Viscositaét erniedrigt, was 
seine Zirkulation nur erleichtern kann. Denn letztere wiirde 
gewiB nicht so leicht vonstatten gehen, wenn die unter der- 
artigen Bedingungen durchgesickerte Lymphe nicht so reich 
an Proteinen wire. Dies macht auch eine andere der von 
Worm-Miiller beobachteten Wirkungen verstandlich, namlich 
die auf die Transfusion folgende Zunahme der Erzeugung von 
Harnstoff. Wenn der in gréferer Menge erzeugte Harnstoff 
wirklich von den transfundierten Proteinen stammt, da seine 
Bildung nur in den Geweben (Leber usw.) stattfinden kann, 
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so ist dazu nodtig, daB die Proteine zu den Zellen der Gewebe 
gelangen: die Lymphe ist es, die sie hintrigt. 

3. Unsere Untersuchungen beweisen ferner, daB, wahrend 
der osmotische Druck und die elektrische Leitfihigkeit des 
Blutserums gar nicht oder wenig schwanken, die Lymphe da- 
gegen stets eine Erhéhung des osmotischen Druckes sowie 
eine Abnahme der elektrischen Leitfahigkeit zeigt. 

Die erste Erscheinung ist leicht zu erkliren, wenn man 
bedenkt, daB bei unseren Experimenten stets homogenes Blut 
transfundiert wurde, dessen Serum deshalb einen osmotischen 
Druck und eine elektrische Leitfahigkeit hatte, die denen des 
Blutserums des der Transfusion unterzogenen Tieres annahernd 
gleich waren. Auch konnte die gesteigerte Transsudation des 
Plasmas keine betrachtlichen Verainderungen des osmotischen 
Druckes und der elektrischen Leitfihigkeit hervorrufen; das 
durchgesickerte Plasma war ja in geringer Menge im Vergleich 
zu der Gesamtmasse des Residualblutes vorhanden, und letzteres 
ri8 eine groBe Menge von Proteinen mit sich fort, d. h. es war 
ein Plasma vorhanden, das in seiner prozentualen Zusammen- 
setzung wenig verandert war. Die Erhéhung des osmotischen 
Druckes der Lymphe kann zum Teil von ihrem gréferen Gehalt 
an Proteinen herriihren, zum gréBeren Teil von nicht elektro- 
lytischen Korpern, die sich in den Geweben bilden, wahr- 
scheinlich vom Harnstoff. 

Endlich kann die Abnahme der elektrischen Leitfaihigkeit 
der Lymphe einfach als Wirkung ihres relativen gréBeren 
Gehaltes an Kolloiden und an nicht elektrolytischen K6rpern 
betrachtet werden. 

4. Die Bedingungen, unter denen die drei ersten Ver- 
suche gemacht wurden, unterscheiden sich bedeutend von 
denen der drei letzten; denn wahrend bei den ersteren die 
Zirkulation der Lymphe keine Storung erlitten hatte, gestattete 
bei den letzteren die Fistel des Ductus thoracicus, daB die 
Lymphe aus dem Organismus ausschied. Deshalb sollte man 
erwarten, bedeutende Unterschiede in den Resultaten zu finden, 
die das Blut der der Transfusion unterzogenen Tiere betreffen ; 
diese Unterschiede existieren aber nicht, oder, besser gesagt, 


sie sind nicht konstant und geeignet, die Vermutung zu erregen, 
da8 sie die Wirkung der verschiedenen experimentellen Be- 
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dingungen seien. Dies kann uns iibrigens nicht wundern, wenn 
wir bedenken, daB die durch den Ductus thoracicus flieBende 
Lymphe nur ein kleiner Teil des ganzen Plasmatranssudates 
der verschiedenen Capillargebiete ist. 

Nur ein Unterschied scheint der Erwagung wert zu sein; 
vergleicht man den Abstand zwischen dem minimalen und dem 
maximalen Wert der AusfluBzeit des Blutserums bei den 
einzelnen Experimenten, so bemerkt man, da8 er in den Fallen, 
in denen die Lymphe des Ductus thoracicus sich nach auBen 
ergoB, geringer ist als in den Fillen, in denen bei dem Tier 
keine Fistel angelegt worden war. In der Tat betriagt der 
Unterschied zwischen dem maximalen und dem minimalen 
Wert von?tin den drei ersten Fallen 12”, 13” und 13”, wahrend 
er in den drei letzten Fillen 4”, 7” und 3” betrigt. In diesen 
letzten Fallen wurde das Blutserum arm an Kolloiden, an den 
Kolloiden, die mit der Lymphe nach auBen abflossen; und das 
ist vielleicht die Ursache des beobachteten Unterschiedes. 

5. Von Wichtigkeit ist die Betrachtung des zeitlichen 
Verlaufes der nachgewiesenen Schwankungen. Wir wollen ein 
jedes der sechs Experimente der Reihe nach besprechen. 

I. Experiment. Das Volumen der Kérperchen erreicht 
nach und nach ein Maximum (62), dann nimmtes ab. Ahnlich 
verhalt es sich mit der AusfluBzeit des Blutserums. Die elek- 
trische Leitfahigkeit des letzteren nimmt ab und erreicht ein 
Minimum; dann beginnt sie wieder in die Hohe zu gehen. 
Das Maximum des Volumens der Ko6rperchen fallt mit dem 
Maximum der Ausflu8zeit des Blutserums zusammen und die 
beiden Maxima mit dem Minimum der elektrischen Leit- 
fahigkeit. 

II. Experiment. Auch beim II. Experiment fialit das 
Maximum des Volumens der Blutkérperchen mit dem Maximum 
der AusfluBzeit des Blutserums und mit dem des osmotischen 
Druckes des defibrinierten Blutes zusammen; das Minimum der 
elektrischen Leitfaihigkeit des Blutserums scheint in diesem 
Falle den genannten Maximalwerten etwas vorauszugehen. 

III. Experiment. Das Maximum des Volumens der Blut- 
kérperchen fallt wieder mit dem der AusfluBzeit des Blutserums 
zusammen. 

IV. Experiment. Dieselbe Beobachtung wurde beim IV. Ex- 
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periment gemacht; auffallenderweise fillt hier mit diesen 
Maxima des Volumens der Blutkérperchen und der AusfluBzeit 
des Blutserums das Minimum des osmotischen Druckes zu- 
sammen. 

V. Experiment. Das Maximum des Volumens der Blut- 
kérperchen (62,5) und das Maximum der AusfluBzeit des Blut- 
serums (l’ 31” 1/,) fallen zusammen; gleich darauf folgt das 
Maximum des osmotischen Druckes. 

VI. Experiment. Das Maximum des Volumens der Blut- 
kérperchen (64) fallt nicht mit dem Maximum der AusfluBzeit 
des Blutserums zusammen; letzteres fallt mit dem Maximum 
des osmotischen Druckes zusammen. 

Mit Ausnahme des VI. Experimentes wurde also bei allen 
anderen beobachtet, daB die gréBte Konzentration des Blutes 
(Vermehrung der roten Blutkérperchen dem Plasma gegeniiber) 
und die gréBte Konzentration in Kolloiden des Blutserums 
gleichzeitig nach und nach erreicht wurden. Sie nahmen dann 
im allgemeinen ab, ohne jedoch wihrend der Dauer der einzelnen 
Experimente zu den (normalen) Anfangswerten zuriickzukehren. 
In der Mehrzahl der Fille fiel das Maximum des osmotischen 
Druckes des Blutserums mit dem des Volumens der Blut- 
kérperchen und mit dem Maximum der AusfluBzeit zusammen. 

6. Wenn wir beziiglich der Lymphe dieselbe vergleichende 
Untersuchung anstellen, so beobachten wir, daB das Maximum 
ihrer AusfluBzeit annihernd mit dem Maximum der Geschwindig- 
keit ihrer Erzeugung (Geschwindigkeit des Ausflusses durch den 
Ductus thoracicus) zusammenfallt. Der osmotische Druck und 
die elektrische Leitfahigkeit der Lymphe zeigen keinen regel- 
maBigen Verlauf; zuweilen gehen ihre Maxima denen der Ge- 
schwindigkeit und der Zeit des Ausflusses voraus, zuweilen folgen 
sie ihnen. 

7. Vergleichen wir endlich die Lymphe mit dem Blut- 
serum, so sehen wir, daB8 die Maxima ihrer Viscositaét (Aus- 
fluBzeit) zusammenfallen. Nur in einem Falle (V. Experiment) 
wird die maximale Viscositaét der Lymphe fast gleich der des 
Blutserums. In den anderen Fallen ist, wie wir bereits er- 


wihnten, die relative Zunahme der Viscositét der Lymphe 
groBer als die der Viscositat des Blutserums. 

















Ein Kryoskop. 
Von 
M. C. Dekhuyzen, Utrecht. 
Mit 5 Figuren im Text. 


Namentlich fiir den Physiologen wire ein Apparat, welcher 
schnelle und genaue Gefrierpunktsbestimmungen an verhilt- 
nismaBig kleinen Flissigkeitsmengen zu machen erlaubt, sehr 
erwiinscht. Sein Material flieBt ihm in geringen Quantitiaten, 
vielfach unregelmaBig zu und verdirbt schnell. Man denke an 
das Arbeiten an Kiistenstationen und an Bord von zum Fisch- 
fang ausgeriisteten Dampfern. Fiir die Kautelen der sogenannten 
Prizisionskryoskopie (Raoult u. a.) ist dort keine Gelegenheit. 

Vom Beckmannschen Kryoskop ausgehend, gelang es, 
einen Apparat zu bauen, der sich auf einer kleinen Expedi- 
tion auf der Zuidersee im Sommer 1905 gut bewahrte. Der- 
selbe ist in der Patentschrift Nr. 193077 beschrieben und ab- 
gebildet. Bei der Bearbeitung der Ergebnisse dieser Expedition 
muBten die physikalischen Konstanten des Kryoskops bestimmt 
werden. Dabei stellte sich heraus, daS die Warmeisolierung 
des Kiihlbades gegen die auBere Umgebung und gegen das 
Gefrierbad verbessert werden mute, und es wurden zu diesem 
Zweck noch zwei AuBengeféBe herumgelegt, wahrend der ein- 
fache Luftmantel durch ein Dewarsches GefiB ersetzt wurde. 


Theoretisches. 


Benutzt wird das Riidorffsche Prinzip der Unterkiihlung 
und Impfung. Wir verdanken bekanntlich die Theorie des Vor- 
gangs, der sich im Gefrierbad vor und nach dem Impfen ab- 
spielt, den Betrachtungen Nernsts in einer mit Abegg zusam- 
men verdffentlichten Abhandlung: Zeitschr. f. physikal. Chem. 
15, 682, 1894. Dieselben fiihren zu einer Formel'), welche ich 


k 
1) ’=T,— K (t’ — ty) 











Ein Kryoskop. 347 


in etwas abgeainderter Gestalt und mit leichter ins Gedachtnis 
einzupragenden Buchstaben wiedergeben mdéchte: 


t=, + —* (t,—t). (1) 


Hierin bezeichnet t immer die Temperatur, und zwar wird 
der Nullpunkt weit unterhalb der Gefrierpunkte der betrach- 
teten Lésung und des Kiihlbades gelegt. Man kénnte die ab- 
soluten Temperaturen nehmen. Der Zweck ist aber nur, Irr- 
tiimern vorzubeugen, welche sich leicht einschleichen, wenn der 
Gefrierpunkt des Wassers, d. h. der Nullpunkt der Temperatur 
allerlei Stellungen zu ¢,, ¢,, und ¢, einnehmen kann. Wir wahlen 

t, >t, >t, >0, 
wo 0 nicht 0°C, sondern irgendeine niedere Temperatur be- 
deutet. 

Mit ¢,, ist nimlich der wahre Gefrierpunkt bezeichnet, 
d. h. diejenige Temperatur, bei der das unendlich feine und 
gleichmaBig durch die Fliissigkeit verteilte Eis mit derselben 
im Gleichgewichte ist, ¢t, ist der scheinbare (abgelesene) Ge- 
frierpunkt, ¢, die ,Konvergenztemperatur“, d.h. diejenige, 
der die Lésung zustreben wiirde, wenn kein Gefrieren statt- 
finde, k, ist eine Konstante, und zwar in der Hauptsache 
eine Apparatskonstante, welche die Geschwindigkeit zu be- 
rechnen gestattet, mit der ein Temperaturgleichgewicht zwischen 
Gefrierbad (im Luftmantel) und Kiihlbad angestrebt wird, Kz 
endlich ist eine GréBe, welche die Geschwindigkeit zu berechnen 
gestattet, mit der sich das Eis in der unterkihlten Lésung bil- 
det, bzw. wieder gelést wird. 

Nernst schlieBt folgenderweise. Die Geschwindigkeit der 
Temperaturinderung des im Luftmantel befindlichen Gefrier- 
bades ist, wenn z die Zeit, ¢ die Temperatur im betrachteten 
Augenblick bezeichnet: 


dt 
=< —- mk —f). (2) 
dz ’ . 
‘“ ; dt , ; ; 
Wir schreiben — ie? indem wir das Sinken als eine Be- 
dz 


wegung in negativer Richtung betrachten, das Ansteigen als 
eine Bewegung in positiver Richtung. 
Das ist die Newtonsche Gleichung. Dieselbe laBt sich 


experimentell leicht bestaétigen, indem man etwa jede Minute 














348 M. C. Dekhuyzen: 


den Stand des Thermometers abliest. Im neuen Apparat ist 
t, die praktisch geniigend konstant zu haltende Temperatur 
des Kiihlbades. Rihrt man, etwa 2 bis 4 Schlige pro Minute, 
die 50 ccm Fliissigkeit des Gefrierbades, so erfolgt das Sinken 
des Thermometers ziemlich regelmaBig nach dem Newtonschen 
Gesetz. Man fiihrt aber in dieser Weise eine nicht zu ver- 
nachlassigende Menge Warme zu, weil man Luft von Zimmer- 
temperatur in das GefriergefiB einpumpt. Rihrt man nicht 
so ist der Gang des Thermometers unregelmaBiger, und muB 
man groBere Intervalle studieren. Zur Berechnung von k, muB 
man die unten zu besprechende Gleichung 

b: : log nat — 

2. — 2; is. 
benutzen. 

Ich habe einige Zeit bezweifelt, ob die Beziehung (2) auch 
bei einer unterkiihlten, gefrierenden und ohne Zufuhr und Er- 
zeugung von Warme stark geriihrten Fliissigkeit gelte. Ich 
méchte diese Bedenken nicht verschweigen, obgleich ich von 
vornherein zugebe, daf die ideellen Umstiinde, fiir welche die 
theoretischen Betrachtungen gelten wiirden, experimentell nicht 
zu verwirklichen sind. 

Die Newtonsche Gleichung (2) beschreibt die Geschwin- 
digkeit der Temperaturanderung in dem Fall, daB der Warme- 
verlust dem Sinken der Temperatur direkt proportional ist, und 
daB die Temperatur in der Fliissigkeit durch Riihren ohne Zu- 
fuhr und Erzeugung von Warme absolut gleichmaBig gehalten 
wird. Eigentlich sollte sie heiBen: 

dQ 
~ dt 
wo dQ die in dem Zeitdifferential transportierte Quantitat 
Wirme bezeichnen soll. 

Unendlich fein verteiltes Eis in Wasser von 0°, welches 
ohne Zufuhr und Erzeugung von Warme geniigend stark geriihrt 
wird, ist aber das ideale Mittel, um die Temperatur konstant 
auf 0° zu halten. Das ist eben die Definition von 0°C. 

Fig. 1 zeigt den langsamen Gang des Thermometers A A, BD 
in einem Gefrierbad aus reinem Wasser bei einem, nicht 
einmal ganz guten, Dewarschen Luftmantel, wenn keine Eis- 
bildung eintritt. Es ist dies eine logarithmische Kurve, die 


=k, (t—t,), (3) 
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sich der Konvergenztemperatur asymptotisch nahert. In der 
Figur steht irrtiimlich mehrere Male ¢, (des Kiihlbades), dies soll 
t, heiBen. Impft man aber, oder gefriert das Wasser spontan, 
so ist der Verlauf A A, BCE, und man hat mit dem Teil BD der 
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Kurve theoretisch nur dann etwas zu tun, wenn man berechnen 
will, wieviel Eis sich bilden mu8, um die Temperatur des Ge- 
frierbades auf 0°C zu bringen und zu halten. Bei unterkiihlten 
wisserigen Lésungen aber, deren Gefrierpunkt sich waihrend 
des Gefrierens, wegen der Steigerung der Konzentration, ver- 
aindert, ist dies von Interesse. Impft man das destillierte 
Wasser bei 0°, so wird die logarithmische Kurve durch eine 
gerade Linie ersetzt: das Gefrierbad gefriert ganz bei 0°, und 
erst wenn dieser Vorgang beendet ist, kiihlt sich die Eismasse 
nach Gleichung (2) ab und nahert sich ¢, asymptotisch. 

Dies ist aber, wie gesagt, nicht zu verwirklichen: um die 
logarithmische Kurve einigermaBen, um die Gerade aber nicht. 
So fein kénnen wir das Eis nicht im Wasser verteilen, daB die 
Mischung nicht zu unterkiihlen und nicht zu iiberhitzen ware. 
Riihrt man nicht und verhindert man méglichst Schwingungen in 


der Fliissigkeit, so la8t sich ein mit feinsten Eiskrystallen durch- 
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setztes Wasser recht gut unterkiihlen: ich beobachtete z. B. 
bei k, == 0,008° pro Grad pro Minute und t,—— 3° ein Sinken 
bis t,—0,055°, dann stieg das Thermometer spontan auf 
t,—0,01° und fing dann wieder zu sinken an.') DaB ein mit 
feinsten Eiskrystallen durchsetztes Wasser leicht */,, zu iiber- 
hitzen ist, wird sich aus den unten mitgeteilten Beobachtungen 
ergeben. 

Ich mu8 also der SchluBfolgerung Nernsts_ beistimmen, 
daB unter den experimentell zu verwirklichenden Umstinden 
die Gleichung (2) auch wahrend des Gefrierens zutrifft. 

Nernst setzt die Temperaturinderung nach dem Impfen 
in jedem Augenblick der Entfernung von der wahren Gefrier- 
temperatur proportional : 

ot — Kslt,—0). (4) 

Kg ist der Gesamtoberfliche des Eises direkt proportional, 
ebenso der Schmelzwirme. Je mehr Wirme bei der Ausschei- 
dung der Gewichtseinheit Eis produziert wird, um so rascher 
wird die Temperatur der Fliissigkeit ansteigen. Kg strebt viel- 
leicht einem konstanten Werte zu. Nach dem Impfen 
steigt sie zuerst ganz langsam, dann sehr schnell an (eine 
,latente‘’ Periode sehr variabler Dauer ist immer zu beobach- 
ten), dann geht sie, wahrscheinlich aber gréStenteils nur schein- 
bar, herunter: Fig. 5. Es diirfte dies dem Mangel an Riihren 
zuzuschreiben sein, riihrt man aber, so fiihrt man Warme zu. 

Man darf daher, strenge genommen, nicht integrieren, als 
ob Kx eine Konstante wire. Sieht man hiervon, in erster An- 
naiherung, ab, so kommt man zu einer logarithmischen Kurve 
von der Gleichung 


—t' =e— Kee (5) 


d. h. irgendeine der Kurven, wie in Fig. 2 mehrere gezeichnet sind. 


1) Ein Beweis, daB unterkiihltes Wasser mit Eis in Beriihrung sein 
kann, ohne daBS es gleich zur allgemeinen Eisbildung kommt, ist fol- 
genderweise zu liefern. Man nehme ein GefriergefiB mit flachem Bo- 
den und einen Riihrer, dessen Platinring sich genau dem Glase an- 
schmiegt. Bei langsamer Abkiihlung kommt vor, daB die allgemeine 
Kisbildung erst im Augenblick eintritt, wo man den Riihrer zu heben 
sucht: derselbe ist dann aber bereits am Boden festgefroren. 
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by - 4.008? 



































Nennt man t, —t==-—1?t’ (—, weil wir auf der negativen 


Seite der Y-Achse sind), so ist 


dt’ 

— K-t' 
dz . 
lt’ ; 
= -Kedz, 


oder bei Kg = Konstante 


dt’ sd 
— S Kye 


— log nat t’ = Kpz—+-C 


—¢— Kg2—C _. ’. 
da doch dem ¢’ jetzt wieder das — Zeichen vorgesetzt werden 
muB. Wir legen den Nullpunkt der Zeit an den Punkt, wo 
t’—- —1 wird. C ist dann —0. 


Der Gang des Thermometers nach dem Impfen ist eine 
Kurve, welche in erster Anniherung als eine Kombination von 
logarithmischen Kurven — t’ =e — KE= mit stetig sich aindern- 
dem Werte fiir Ky betrachtet werden kann. Hierbei ist die 
Wirkung des Kiihlbades noch nicht in Betracht gezogen. 

Man integriert dann faktisch iiber einen kleinen Teil der 
Kurve, auf dem man K~, in erster Annaherung als eine Kon- 


stante betrachten darf. 
Experimentell wird Kg gemessen, indem man die Zeit- 
punkte bestimmt, an denen gewisse Punkte der Skala durch- 








352 M. C. Dekhuyzen: 


laufen werden. Die Koordinaten des ersten Punktes seien 2, 

(gerechnet vom Augenblick, daB ¢,—1° passiert wird), und 

-t,’, die des zweiten Punktes z, und —1?,’. Man hat dann 
—t,/ =e Ke 


, 


1 


7 __»— KEz 
oder t,,—t, =e Ks 


d. h. Kgz, = — log (t,, —t,) (6) 
und fiir den zweiten Punkt 
Kr 25 es Cie log (t,, wi t,). (7) 
Subtrahierend (6) von (7) (weil z, > z,) 
, — 
Kx (2, — 2) = log | as (8) 


u 2 
Diese Gleichung kann man praktisch benutzen zur Ablei- 
tung von Ky aus der beobachteten Kurve. Allein ist dabei 
nicht in Betracht gezogen, daB die Abkiihlung nach der Glei- 
chung (2) wahrend des Gefrierens fortfahrt. 
Der wirkliche Gang der Temperatur beim Gefrieren einer 
begrenzten Menge ergibt sich nach Nernst durch die Super- 


position von (2) und (4). 


dt 
:Kz(¢. —t)—é, (t—#). 
dz Kz( w ) a ( ) (9) 
Nennen wir Kg-+-k,=—S und Kgt,,—-k,t,—=A, so ist 
dt 
a = dz 
A—St 
und, weil 
1 dl(A—St) dl(A—St) 
A—St d(A—S2?) —Sdt 
oder 
Sdt ; 
ia =—— §dz2=dl(A—S 
A_—Si Sd dl(A ti, 
integrierend : 
1(4 — St,) =— Sz, +0 (10) 
1(A—S?,) = — 8z, +C (11) 


und subtrahierend (10) von (11), erhalt man 

S (z,—2,) =1 (A — St,) —1 (A — St) 
oder 
Krt,, kt, —(Ke-+ k,)t, 
Kz i. I k, t, ae (Kz + k,) ts 
Krit,, —t,) —k, (t, —t,) 
Kr G,—t)j— k, (t, —t,) 


(Ke + k,) (2, —%)= log nat 


log nat (12) 
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Mit dieser Gleichung ist praktisch kaum zu arbeiten, weil 
dieselbe die zu bestimmende GréBe Ky zweimal enthilt: als 
solche, und unter dem Logarithmenzeichen. Man wiinscht ja 
die Verinderungen von Ag kennen zu lernen, muB also zwei 
Werte i, und ¢, wahlen, welche so dicht beeinander liegen, daB 
Ky wahrend der Zeit z,—z, sich nicht geaindert hat, und 
welche doch noch weit genug auseinander liegen, um ¢, mit 
geniigender Genauigkeit berechnen zu kénnen. 

Man benutze die Gleichung (9), indem man die beobach- 
teten Geschwindigkeiten der Temperaturinderung pro Minute 

dt ; ; ; 
als de betrachtet. Es ist dies erlaubt, solange die Stei- 
gung gleichmaBig verlaiuft. Etwa 20” nach dem Impfen 
steigt das Thermometer rasch und gleichmaBig, ¢, —¢ ist dann 
noch relativ groB, das Glied Ky (t,—t) itiberwiegt, weil Ky etwa 
1 bis 10, &, etwa 0,01 ist. Nahe beim (scheinbaren) Nullpunkt 
verzogert sich der Gang des Thermometers immer mehr: 
t,,—t ist klein, t—t, groB, beide Glieder sind von der nim- 
dt .. ; ; 
de aindert sich jeden Augenblick: 
dann miiBte (12) benutzt werden. 

Nernst leitet nun die Formel (1) ab, indem er die Glei- 
chung (9) auf die Endtemperatur ¢, bezieht. 


lichen Ordnung geworden, 


lt ; : 
; mu8 beim scheinbaren Gefrierpunkt 0 sein, also: 
dz 

dt 

= Kr(t —t)—k (t. —t)—0 
dz E( u *) = s a 
oder 
kL 
t =t +- —* (¢ —t). 1) 
w 8 ‘ Kr ( s *) ( 


Hier ist fiir Ky der Wert zu nehmen, welcher am Ende 
des Gefrierens erreicht wird. 

Jedenfalls la8t sich hieraus entnehmen, daB die Be- 
stimmung des Nullpunktes mittels Unterkiihlung und 
Impfung immer auf einen scheinbaren Nullpunkt 
fiihrt, der um so viel unter 0° C liegt, als das Korrektions- 


, k ‘. 
glied —* (t,—t,) betragt. 
Kz 
Es gilt nun erstens, den Wert dieses Gliedes in jedem 
Biochemische Zeitschrift Band 11, 93 
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einzelnen Fall zu bestimmen, und zweitens, diesen Wert auf ein 
Minimum zu reduzieren. 

Zur Priifung der Zuverlassigkeit unserer kryoskopischen 
Methoden und der Kryoskope selbst gibt es, soviel ich sehe, 
kaum ein besseres Mittel als die Bestimmung der Lage des 
scheinbaren Nullpunktes unter verschiedenen Umstianden. Wir 
haben dann als festen Punkt ¢,. Man soll eine groBe Flasche 
mit Luft geschiitteltes destilliertes Wasser vorratig halten, da- 
mit man vom wechselnden Gehalt an Gasen (CO,!) unabhangig 
ist. Ich ziehe dies dem jemaligen Auskochen vor, weil es 
wihrend der Messungen doch mehr oder weniger Luft auf- 
nimmt. 

k, ist leicht zu messen, ¢, im neuen Kryoskop praktisch 
geniigend konstant zu halten. Ich habe eine grofe Zahl von 
Messungen ausgefiihrt, um die Verainderungen von Kg nach 
dem Impfen kennen zu lernen, indem der Gang des Thermo- 
meters nach Donders indirekt registriert wurde. Benutzt 
man immer Wasser, so ergibt jede Bestimmung des schein- 
baren Nullpunktes eine Gleichung (1), in der Kx die einzige 
Unbekannte darstellt. 

Es besteht die Neigung, das Korrektionsglied médglichst 
klein zu machen, indem man ¢,—t, auf ein Minimum redu- 
ziert (Nernst und Abegg, Raoult u.a.). Wenn aber das 
Kiihlbad nicht viel kalter als 0° gemacht wird, so kann man 
nur wenig unterkiihlen, es bildet sich also wenig Eis, Kg wird 
sehr klein. Nernst und Abegg haben diesem Ubelstande 
vorgebeugt, indem sie die Salzlésung in eine gréBere Quantitat 
Wasser einpipettierten, in dem eine groBe Menge feines Eis 
vorher erzeugt war. 

Wenn man schnelle und genaue Gefrierpunktsbestimmungen 
machen will, mu8 man ziemlich stark unterkiihlen, sonst be- 
kommt man nicht genug Eis, und das Temperaturgleichgewicht 
bei ¢, wird viel zu wenig stabil gegen die schadlichen Einfliisse 
des Riihrens und die Miangel der Warmeisolierung. Ich unter- 
kiihle etwas mehr als 1° und benutze Kihlbader von — 2,5 
bis — 3° fiir die meist vorkommenden Bestimmungen (Blut, 
Milch usw.) wo 1 ungefaihr — 0,6° ist. Wir haben dann fiir 
k, etwa den Wert 0,01° pro Grad pro Minute (d. h. wenn das 
Kiihlbad 1° kalter ist als das Gefrierbad, so sinkt die Tempe- 
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ratur des letzteren um 0,01° pro Minute, also bei Gefrierbad 
0° und Kiihlbad — 2,5:0,025 pro Minute). Diese geringen 
Werte fiir &, (der bis 0,008 herabgehen kann) verdanken wir 
dem Dewar-GefiB. Kg hat Werte von der Ordnung 4 bis 8° 
pro Grad pro Minute, das Korrektionsglied ist mithin etwa 0,004°. 
Dabei ist aber jede Gefrierpunktsbestimmung zu verwerfen, 
bei der das Thermometer abnorm langsam gestiegen ist: wenn 
zwischen Impfung und Erreichung des scheinbaren Gefrier- 
punktes viel mehr als zwei Minuten liegen, so tut man besser, 
die Messung zu wiederholen. Kg kann nimlich auf Werten 
unterhalb | heruntergehen. In der Praxis kann man doch 
nicht immer die Apparate zur Hand haben, zur Bestimmung 
von K,y durch Registration. 

Kez ist der */,-Potenz der Unterkiihlung ungefahr pro- 
portional. Ag ist verhaltnismaBig am groBten, wenn es ge- 
lingt, das Impfeis bis an den Boden des Gefrierrohres zu 
bringen, ohne da8 es sich vom Platinring des kleinen Riihrers 
ablést. Dazu ist erforderlich, daB die Stelle, wo das Impfeis 
an dem Platinring gerieben wird, also die innere Miindung des 
seitlichen Impfstutzens des Gefrierrohrs méglichst kalt gehalten 
wird. Sonst impft man mit einem halbgeschmolzenen Eisbrei, 
welcher sich gleich vom Platinring ablést und an der Ober- 
fliche des Gefrierpunktes schwimmen bleibt. Dann dauert die 
latente Periode lange, und das Thermometer steigt sehr lang- 
sam, zuweilen dreimal so langsam als bei gelungenen Impfungen, 
Ky ist dann abnorm klein. Zum Kihlhalten der Impfstelle 
ist eine Luftkammer mit Eisbehaltern angebracht. 


Das Prinzip zur Herstellung Kiihlbider praktisch 
konstanter Temperatur, 


Wir haben Ky ganz in der Hand, weil diese Gréfe der 
Gesamtoberfliiche des Eises direkt proportional ist. 

Das praktisch konstante Kiihlbad beruht auf dem Prinzip, 
daB Eis und Salzlésung sich mit iiberraschend ge- 
ringer Geschwindigkeit im Temperaturgleichgewicht 
setzen, wenn die Oberfliche des Eises mdglichst 
reduziert und das Riihren auf das Notwendige ein- 
geschrankt wird. 


O2* 
~* 
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Man kann die Apparatskonstante k, eines Kiihlbades leicht 
auf einen sehr niedrigen Wert bringen, indem man dasselbe 
vorziiglich von der Warme der Umgebung isoliert. Fiir den 
gewohnlichen Gebrauch benutze ich nur ein AuBengefaB, fiir 
physikalische Messungen deren drei. Bedeckt man die oberen 
Teile des Kryoskops mit Watte und bindet man irgendeine 
Hiilse um dieselben herum, so kann man &, auf 0,00004° pro 
Grad pro Minute bringen. Ein sehr wichtiges Element ist 
eine trockene Atmosphire im Laboratorium. Ein gut ver- 
packtes Kryoskop kann 12 Stunden auf — 3° erhalten werden. 
Freilich beeintrichtigt diese sorgfiltige Wiarmeisolierung die 
Arbeitsfahigkeit des Instruments. Fiir gewéhnliches Arbeiten 
mu man sich mit viel gréBeren Werten von k, des Kiihlbades 
begniigen. 

Wenn wir nun in einem gut isolierten GefiB eine konzen- 
trierte Kochsalzlésung mit ganz groben Eisstiicken (von etwa 
150 g) zusammenbringen und dieselben vorher unter dem Strahl 
der Wasserleitung abspiilen, so daB sie sich abglatten, dann 
bekommt Kg einen so geringen Wert, daB der Gang der Tem- 
peratur im Kiihlbade nicht langer durch die Geschwindigkeit 
der Ejislésung beherrscht wird, sondern durch die Warme- 
zufuhr aus der Umgebung. Obgleich Eis und Salzlésung bei 
einer Temperatur in Beriihrung sind, welche 0,4° und mehr 
oberhalb des Gefrierpunktes der betreffenden Lésung_ liegt, 
sinkt die Temperatur nicht, sondern steigt allmahlich. 

Beispiel: Das Kihlbad war folgenderweise bereitet: 3 Liter 
NaCl-Lésung von 1,057 spez. Gew. *°/,, (also je 8,4375 g NaCl 
auf je 100g H,O) und 9,9° wurden mit 1,8 kg groben Eis- 
stiicken und 0,430 feingeklopftes Eis geriihrt. Um 11,12’ war die 
Temperatur, nachdem 6 Schlige mit dem groBen Riihrer die- 
selbe gleichmaBig gemacht hatten, — 3,68. 

11,14" wurden 100 ccm Fliissigkeit auspipettiert, auf 15° 
erwirmt und das spez. Gew. mittels einer genau ajustierten 
hydrostatischen Wage auf 1,0450 oder 1,0452 bestimmt: es 
sind mithin 6;625 g NaCl auf je 100g H,O vorhanden: eine 
Lésung, deren Gefrierpunkt ungefahr bei 3,90 liegt. 

11,29’ war die Temperatur unten im Bade — 3,68°; (der 
groBe Riihrer halt die groben Eisstiicke in der Tiefe); oben, wo 
beim Pipettieren die Wattebekleidung gelockert werden muBte, 
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— 3,55°, nach einem Schlag mit dem groBen Riihrer ist die 


3,48, nach einem zweiten Schlage — 3,50 °. 





Temperatur unten 
Dies geniigte wohl zur Vermischung der Fliissigkeitsschichten, 
mehrmaliges Riihren wiirde Eis schmelzen lassen und die 


Temperatur unn6tig erniedrigen. 
£ g 


11,58’ zeigt das Thermometer unten — 3,38, oben — 3,28; 
1 Schlag mit dem groBen Riihrer: — 3,38, noch 1 Schlag: 


— 3,39, — 3,44, — 3,46, — 3,48, — 3,52; noch 1 Schlag: — 3,48. 
Die Zimmertemperatur war 14°. In 29° ist das Kiihlbad also 
von — 3,50° auf —3,48° gestiegen. Das KiihlgefaB war von 
3 AuBengefiBen, also von 3 Glaswainden und 3 Luftmiinteln 
umgeben, die oberen Teile des Kryoskops waren mit Watte 
bedeckt, und diese wurden durch eine Papierhiilse zusammen- 
gehalten. 
Man berechnet also: 


] 1, 17,50 2,3 Er 
‘a= 9g 18 PY 1748 29°81? 17,48 29 


== 0,00004° pro Grad pro Minute. 
Die Anfangstemperatur des Kiihlbades hiaingt ab: von 
der Konzentration und der Temperatur der Stammlésung, von 
der Menge und namentlich von der Gesamtoberfliche des Eises 
und schlieBlich vom Riihren. Der Verlauf der Temperatur 
hangt ab: von der Warmeisolation, dem Riibren und der |: 1 
Apparat auferlegten Arbeit. Man mu es nun so einrichten, 
da8B man vom Kihlbade viel weniger fordert, als es zu leisten 
imstande wire. Man bewahre die Stammfliissigkeit, eine 8°/,ige 
Kochsalzlésung, médglichst kiihl auf, sonst mu man zu viel 
Eis schmelzen, bevor die verlangte Temperatur erreicht wird, 
und das Bad ist zu schnell erschépft. Ich benutze immer 
eine 8°P ,p NaCl-Lésung (fiir die Bedeutung dieser Zeichen 
siehe unten), welche bei 15° ein spez. Gew. von 1,0542, ver- 
glichen mit Wasser von 15°, hat und genau 8,000 ¢ reines 
NaCl auf 100,00 g H,O enthalt (die Gewichte auf das Vakuum 
reduziert). 
3 Liter dieser Stammfliissigkeit werden mit 1,8 kg grobes 
Kis geriihrt, dann noch 0,5 kg feines Eis hinzugesetzt und vor- 
sichtig geriihrt, bis —2,5° erreicht wird. Die Lésung ist dann 
meistens etwa 6,55°P,p NaCl geworden, was einem Gefrier- 


osunkt von ungefahr — 3,86° entsprechen wiirde. 
, 
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Riihrt man starker, oder sorgt man fiir eine bessere 
Wiarmeisolation, so sinkt die Temperatur dieses Bades tiefer: 
— 3,14°, ja — 3,43° koénnen erzielt werden. Je tiefer man die 
Temperatur hinunterriihrt, um so schwieriger ist es, dieselbe 
konstant zu halten. 

Man kann nun das Kryoskop in zweierlei Form anwenden: 
die einfache, wie sie von Franz Hugershoff in Leipzig und 
Marius in Utrecht in den Handel gebracht wird, hat nur 
ein AuBengefiB. Mit einiger Ubung kann man die 
Temperatur des Kiihlbades durch passendes Riihren 
leicht auf —2,5° konstant halten. 

Das ist fiir die meisten Zwecke: Blut und Milch, nicht 
zu konzentrierte Harne, die geeignetste Temperatur des Bades. 
Man kann bequem einen Grad unterkiihlen. Hat man Seewasser, 
Leibesfliissigkeiten von Meerestieren, konzentriertere Harne, so 
ist auf etwa —3,1° zu riihren. Dann ist die Verwendung 
von noch 2 AuBengeféiBen und eventuell die Verwendung kon- 


zentrierterer Stammlésungen (9 bis 12°P,p) praktisch. 


Beschreibung des Apparats (Fig. 3 u. 4). 


In einem duBeren KiihlgefaB aus starkem Glas ist ein 
InnengefaB aus gleichem Material und von etwas mehr als 5 Liter 
Inhalt derart eingesetzt, daB die GefaBe oben mit ihren geschliffe- 
nen Tragrandern aufeinander passen unter Bildung einer isolieren- 
den Schicht trockener, aber unverdiinnter Luft. Als Deckel dient 
eine dicke Ebonitplatte, in welche zwei Reagensglasrohre ein- 
gesetzt sind, von denen das weitere einen Luftmantel, das 
engere den Schnellkiihler bildet, der zur Ableitung der Warme 
aus dem in denselben eingetauchten Gefrierrohre mit etwas 
Quecksilber gefiillt ist. Der Luftmantel besteht aus zwei zu- 
sammengeschmolzenen Reagensglisern. Die Luft zwischen den- 
selben ist méglichst vollstandig evakuiert: Dewar-GefaB. Die 
Versilberung der AuBenseite des inneren Rohres ist unterlassen, 
weil das Ganze durchsichtig sein soll, damit man _ beurteilen 
kann, ob das Gefrierrohr in richtiger Haltung (ohne den Dewar- 
Mantel zu beriihren) sich befindet. 

Die Riihrvorrichtung besteht aus einem in das InnengefaB 
passenden Metallgitter aus vernickeltem Messing, das durch 
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einen Nickelstab mit Ebonitgriff auf und ab bewegt werden 
kann, wobei eine Stellschraube die Einstellung in beliebiger 
Hohe erméglicht. 

Zwei diinne, im Gitter bewegliche Metallzylinder umgeben 
den Schnellkiihler und das Dewar-Gefai8. Dieselben gleiten in 
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Fig. 3. Fig. 4. 

Steigerung des Thermometers bei 1,18° unterkiihlter 5°P»p NaCl-Lisung 

(40 ccm, ohne Riihren, Gefrierréhre im Dewarschen Gefa8 als Luftmantel, 
k 0,012° p. Min. Versuch vom 22. II. 08.) 


a 


zwei etwas weitere, kiirzere Metallzylinder, welche am Gitter 
befestigt sind. Diese Ausbildung des Riihrers dient der Ver- 
teilung der in der Lésung schwimmenden LEisstiickchen: die 


feinen schwimmen oben, die stairkeren durch das Gitter zuriick- 
gehaltenen sind durch die Metallzylinder am Hindurchtreten 
durch die Offnungen fiir Schnellkiihler und Dewar-GefaB ver- 
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hindert, wahrend das Gitter zu gleichem Zweck am Rand ge- 
niigend genau in das AuSengefi8 paBt. Die Zylinder sind so 
lang, daB beim tiefsten Stand des Riihrers die beiden Glasrohre 
noch am unteren Ende in den Zylindern stecken. Vernickelte 
Federn am Deckel halten die Rohre in richtiger Lage gegen 
diesen. Klammern halten den Deckel am Tragrand der Glaser, 
dabei aber eine Drehung um 180° gestattend. 

Oben am Deckel ist eine Kupferplatte angeordnet, die mit 
Lappen oder Fliigeln am Kupfer in das Kiihlbad taucht und 
auf der zwei Eisbehalter mit federndem Deckel befestigt sind. 
Dieselben werden mit Kochsalz und zerstoBenem Eis gefiillt. 

Das Gefrierrohr mit seitlichem Impfstutzen (wie beim Beck- 
mann, aber linger (24 cm) und mit kugligem Boden) paBt genau 
in eine zweiteilige, durch Haken und Osen mit ihren Halften 
zusammengehaltene hélzerne Luftkammer mit einer geraden 
und einer schrigen Wand und seitlichen Fenstern. Diese Kammer 
ist innen mit Kupfer ausgekleidet. Die Offnungen fiir den Schnell- 
kiihler, den Dewar-Mantel und das Gefrierrohr liegen so, daB, 
wenn man die Luftkammer mit dem Gefrierrohr hebt und um 
180° dreht, man das Gefrierrohr entweder in den Schnellkiihler 
oder in das Dewar-Gefi8 hinabtauchen lassen kann. 

Die Fenster der Luftkammer und die Eisbehilter sind so 
angeordnet, daB man die Impfstelle, d. h. die Stelle, wo der 
hochgezogene kleine Riihrer mit einem kleinsten Eiskrystall 
infiziert wird, gut beobachten kann. 

Der kleine Riihrer besteht aus einem Fischbeinstab, an 
den unten in geeigneter Weise ein Ring aus starkem Platin- 
draht befestigt ist. Das Fischbein mu8 nach ein paar Jahren 
erneuert werden: es zerfallt in die einzelnen Faden. Glasriihrer 
zerbrechen jeden Augenblick. 

Fiir den praktischen Gebrauch des Kryoskopikers méchte 
ich eine kleine Modifikation am Thermometer vorschlagen. Er 
benutzt das Instrument immer nur im kleinen MeBbereich von, 
sagen wir +-0,2 bis etwa —3,3. Man ersetze also das um- 
gebogene Reservoir durch ein gerades. Der Nullpunkt ist also, 
bis auf kleine tagliche Verinderungen durch die Wirkung des 
Glases, konstant. Die Schale sei in */,,,.° eingeteilt. Der Gefrier- 
punkt des lufthaltigen destillierten Wassers befinde sich nahe 
der oben befindlichen Ziffer 4 (aber nicht — wie mir schon 
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vorgekommen ist, gerade oberhalb der Skala). Die untere Ziffer 
sei also 1: eine 0 gibt immer zu Irrtiimern mit — und 
Veranlassung. 

Der Reif zum Impfen wird an der AuBenfliche eines weit- 
halsigen GlasgefiBes von etwa 100 ccm Inhalt, in dem feinzer- 
stoBenes Eis, Kochsalz und gesittigte Kochsalzlésung vermischt 
werden. Der Riihrer ist ein starkes kurzes Reagensrohr, in 
welchem der spitze gliserne Impfstab aufbewahrt wird. 


Die Stammfliissigkeiten fiir das Kiihlbad. 


Ich benutze jetzt immer reines NaCl, weil in diesem Falle 
die Bestimmung des Gehaltes der Lésungen durch eine Messung 
des spez. Gew. bei 15° leicht und schnell ausfiihrbar ist. Das 
Kochsalz des Handels kann mitunter hohe Prozentsiitze an 
CaCl,, Wasser, MgCl, usw. aufweisen. Man reinigt es am besten 
durch Ba(OH), und (NH,),C,O,. Ein Beispiel: 4,6 kg Handels- 
kochsalz ergaben eine Lésung von 11,4 Liter spez. Gew. *”/,. 1,197. 
Diese wurde filtriert und brauchten 1,3 Liter kalt gesittige Lésung 
von Ba(OH),. Das Pracipitat wurde abfiltriert. In das Filtrat 
erzeugte Barytwasser keinen Niederschlag mehr, es muBte aber 
0,8 Liter 5°/,ige Lésung von oxalsaurem Ammonium zugesetzt 
werden. Das Filtrat blieb auf neuen Zusatz von letzgenanntem 
Reagens klar, triibte sich mit CaCl, schwach. Diese Lésung 
wird auf freier Flamme eingedampft, zuerst entweicht NH,, 
dann scheidet sich das geniigend reine Chlornatrium ab. Dieses 
wird abgesaugt, zum Teil getrocknet, zum Teil in Wasser ge- 
lost. Ich halte mir immer eine gesittigte Lésung und eine 
8°/,ige in Vorrat (8°Pop). Es haufen sich die benutzten Kiihl- 
biider bald an. Dieselben werden zu 8 °/, NaCl regeneriert durch 
Zusatz geeigneter Mengen gesittigter Lésung. Eine Tabelle wird 
diese Arbeit sehr erleichtern. 

Die Gerlachschen Bestimmungen des spez. Gew. reiner 
Kochsalzlésungen sind nicht ganz genau. Ich habe dieselben 
mit sorgfaltig gereinigtem NaCl wiederholt und gebe die Zahlen 
in einer Tabelle. Die spez. Gew. beziehen sich auf destilliertes 
Wasser von 15°, wurden pyknometrisch bestimmt und beziehen 
sich auf absolute (aufs Vakuum reduzierte) Gewichte. Die Ge- 
wichtssitze sind nach einem von der physisch-techn. Reichs- 


anstalt geeichten Quarzgewicht aufs sorgfaltigste kontrolliert. 
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In der Tabelle wird eine Bezeichnungsweise fiir die drei 
im Gebrauch seienden Prozentsiétze eingefiihrt, welche sich seit 
8 Jahren in meinem Laboratorium bestens bewahrt. 

8 °Pop NaCl heiBt 8 g NaCl in 100 g H,O gelést: P (pondus) 
sagt aus, daB es sich um Gewichtsprozente handelt, D (dissol- 
ventis) bezeichnet, daB es sich um das Gewicht des Lésungs- 
mittels handelt. Dies sind die von Raoult benutzten Prozent- 
sitze. Die 108 g dieser Lésung enthalten 8 g NaCl, also 


800 _ , ; , 
100 g: 0 : 77,4075 g. Diese Prozente bezeichnen wir als 


9 °P.s (pondus solutionis). Das sind die gebrauchlichsten Prozente. 

Die Beziehung zwischen die °Pep und °Pg ist fiir alle Lésungsmittel 

und samtliche geléste Stoffe die gleiche: wenn p °P:p = p’ °Prg 
100 p 

100 + p 

Trigt man auf die Abszisse die °Pop-Prozente, auf die 
Ordinate die °Pop und die °P»s-Prozente in gleichem MaBstabe auf, 
so bekommt man fiir die °Pop-Prozente eine Gerade, welche einen 
Winkel von 45° mit beiden Ordinaten bildet, fiir die °"P.s-Prozente 
ein Stiick einer gleichseitigen Hyperbel. 

Die Volumprozente °Veg (volumen solutionis) kénnen auch 
auf die Ordinate abgesetzt werden. Man bekommt fiir jede 
Substanz dann eine individuelle Kurve. Die Beziehung zwischen 
p’ °Pog und p” °Vog ist einfach: p” —p’D wo D das spez. Gew. der 


ist, so ist p’ = 


Lésung bezeichnet. 

100 cem einer 8 “Pop = 7,4075 “Peg NaCl-Loésung haben ein Ge- 
wicht von 105,42 g (1,0542 ist spez. Gew. !’/;5, man mu8 von 
dem geringen Unterschied zwischen den Dichten des Wassers 
bei 4° und 15°:0,999126 absehen). Diese 105,42 g enthalten 
1,0542 >< 7,4075 g NaCl. 

Das spez. Gew. einer NaCl-Lésung wird in der Praxis von 
einer hydrostatischen Wage mit Reimannschem Schwimmkor- 
per von 5g mit geniigender Genauigkeit gemessen. Man muB 
aber zuerst die Laufgewichte eichen und genau auf die Tempera- 
tur achten. — 

Es sind drei Tabellen beigegeben: zwei vergleichende der 
spezifischen Gewichte und Prozentsitze mit “Pp, bzw. °P»s als 
Eingangskolonne, und eine dritte, welche die Zahl der ccm ge- 
siittigte NaCl-Lésung angiebt, welche 3 Liter der meist vorkom- 
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menden gebrauchten Kihlbaider zu einer 8 °P:p NaCl-Lésung 


regenerieren. 


(pg NaCl 


p °P»p 


1,000 
2,000 
3,000 
4,000 
5,000 
6,000 
7,000 
8,000 
9,000 

10,000 

11,000 

12,000 

13,000 
14,000 
15,000 
16,000 
17,000 

18,000 

19,000 

20,000 

21,000 

22,000 

23,000 

24,000 

25,000 

26,000 

27,000 

28 000 

29,009 

30,000 

31,000 

32,000 

33,000 

34,000 

35,000 

35,861 


p’ Peg 


0,9901 
1,9608 
2,9126 
3,8462 
4,7619 
5,6604 
6,5421 
7,4075 
8,2569 
9,0909 
9.9099 
10,7143 
11,5045 
12,2807 
13,0435 
13,7931 
14,5299 
15,2542 
15,9664 
16,6667 
17,3554 
18,0328 
18,6992 
19,3548 
20,0000 
20,6349 
21,2598 
21,8750 
22,4806 
23,0769 
23,6641 
24,2124 
24,8120 
25,3731 
25,9259 
26,3954 


Tabelle LI. 
Wasserige Kochsalzlésungen: die drei Prozentsitze: °Pp 
100g H,O), °Peos (p’g NaCl auf 100 g Lésung), 
15/.°Vog (p” g NaCl auf 100 ccm bei 15°), die spezifischen Ge- 
wichte bei 15° in Vergleich zum Wasser von 15°. 


p” 15/,,°Vs 


0,9972 
1,9886 
2,9741 
3,9534 
4,9267 
5,8937 
6,8548 
7,8090 
8,7573 
9,6991 
10,634 
11,562 
12,482 
13,397 
14,305 
15,206 
16,099 
16,986 
17,866 
18,742 
19,610 
20,473 
21,328 
22,179 
23,024 
23,862 
24,693 
25,517 
26,334 
27,145 
27,952 
28,751 
29,544 
30,334 
31,115 
31,7875 


Spez. Gew. 


1,0072 
1,0142 
1,0211 

1,0279 
1,0346 
1,0412 
1,0478 
1,0542 
1,0606 
1,0669 
1,0731 
1,0791 
1,0850 
1,0909 
1,0967 
1,1024 
1,1080 
1,1135 
1,1190 
1,1245 
1,1299 
1,1353 
1,1406 
1,1459 
1,1512 
1,1564 
1,1615 
1,1665 
1,1714 
1,1763 
1,1812 
1,1860 
1,1907 
1,1955 
1,2001 

1.2043 


Differenz der Eigene 
spez. Gew. fiir Bestimmung des 
l ©Pep spez. Gew. 


0,0070 1,01417 
0,0069 — 
0,0068 1,02788 
0,0067 — 
0,0066 1,0411 
0,0066 1,04782 
0,0064 1,05409 
0,0064 — 
0,0063 1,06692 
0,0062 — 
0,0060 — 
0,0059 — 
0,0059 — 
0,0058 1,09672 
0.0057 — 
0,0056 — 
0,0055 — 
0,0055 — 
0,0055 1,12452 
0,0054 — 
0,0054 — 
0,0053 — 
0,0053 a 
0,0053 1,151205 
0,0052 —_ 
0,0051 — 
0,0050 — 
0,0049 — 
0,0049 1,17634 
0,0049 <n 
0,0048 — 
0,0047 — 
0,0048 -- 
0,0046 ,20014 
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Interpoliert man hieraus die Zahlen fiir die einzelnen °P»s, 
so findet man, daB dieselben von den Gerlachschen héchstens 
3 Einheiten der 4. Dezimalstelle verschieden sind (9 und 10°P»s), 
10 Gerlachsche Zahlen weichen 2 Einheiten der 4. Dezimale, 
8 eine Einheit ab, 7 stimmen ganz iiberein: 


Tabelle II. 


1,000 9Pog 1,0101 °Pop — 1,0073 °Vog -Sp.G."5/,;:1,0073  Differenz 


2.000 2,0408 2,0289 1,01445 0,00715 
3,000 3,0928 3,0651 1,0217 0,00725 
4,000 4,1667 4,1160 1,0290 0,0073 
5,000 5,2632 5,1820 1,0364 0,0074 
6,000 6,3830 6,2628 1,0438 0,0074 
7,000 7,5269 7,3584 1,0512 0,0074 
8,000 8,69565 8,4696 1,0587 0,0075 
9,000 9,8901 9,5958 1,0662 0,0075 
10,000 11,1111 10,7370 1,0737 0,0075 
11,000 12,3595 11,8932 1,0812 0,0075 
12,000 13,6363 13,0656 1,0888 0,0076 
13,000 14,9425 14,2532 1,0964 0,0076 
14,000 16,2791 15,4560 1,1040 0,0076 
15,000 17,6471 16,6740 11116 0,0076 
16,000 19,0476 17,9088 1,1193 0,0077 
17,000 20,4819 19,1607 1,1271 0,0078 
18,000 21,9511 20,4300 1,1350 0,0079 
19,000 23,4568 21,7170 1,1430 0,0080 
20,000 25,0000 23,0240 1,1512 0,0082 
21,000 26,5823 24,3474 1,1594 0,0082 
22,000 28,2051 25,6850 1,1675 0,008 1 
23,000 29,8701 27,0411 1,1757 0,0082 
24,000 31,5789 28,4160 1,1840 0,0083 
25,000 33,3333 29,8075 1,1923 0,0083 
26,000 35,1351 31,2208 1,2008 0,0085 
26,395 35,8610 31,7875 1,2043 — 


Tabelle III. 


Zahl der Kubikzentimeter gesittigte Kochsalzlésung, welche 
3 Liter der nachstehenden NaCl-Lésungen zu einer 8 °Pop NaCl 
regenerieren. 
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Zur Regeneration der 


S Roam 86/ . se 
p. Gew.'°/,5 8 °Pep -Stammlésung 


des ge- Differenz Gehalt derselben in erforderliche ccm 
— Pp Pes 1°/15°V°S gesittigte NaCl-Lisung 
: pro 3 Liter Differenz 
1,0346 — 5,00 4,7619 4,9267 359,08 cem — 
1,0363 0,0017 5,25 4,9881 5,1692 328,91  ,, 30,17 
1,0380 0,0017 5,50 65,2133 5,4114 298,79 ,, 30,12 
1,0397 0,0017 5,75 65,4374  5,6532 269,72 ,, 30,07 
1,0413 0,0016 6,00 5,6603 65,8941 238,50 ,, 30,02 
1,0430 0,0017 6,25 5,8824 6,1353 208.68 ,, 29,92 
1,0446 0,0016 6,50 6,1033 6,3755 EiGte vs 29,96 
1,0462 0,0016 6,75 6,3232 6,6153 148,81 ,, 29,91 
1,0478 0,0016 7,00 6,5421 6,8555 118,86 ,, 29,95 
1,0494 0,0016 7,25  6,7599 7,0938 89,15 ,, 29,71 
1,0510 0,0016 7,50 6,9767 7,3326 59,37 ,, 29,78 
1,0526 0,0016 7,75 17,1926 17,5709 29,66 ,, 29,71 
1,0542 0,0016 8,00 7,4075 7,8090 0,00 ,, 29,96 


Berechnung dieser und ahnlicher Tabellen: 

3 Liter 7,75 °Pep NaCl haben ein Gewicht von 3 >< 1,0526 
3,1578 KG und enthalten 30 >< 7,5709 — 227,127 g NaCl, mit- 
hin 2930,67 g H,O. Die gesattigte NaCl-Lésung enthialt pro 
1 com == 1,2043 g :0,317875 g NaCl und 0,886425 g H,O. Davon 
miissen nun x ccm eine 8°P»p ergeben. Also bekommt man die 
Gleichungen:  2930,67 —-0,886425x— 100y 

227,127 —- 0,317875 x By. 

Eliminiert man y, so bekommt man 2930,67 — 2839,09 — 
91,58 — 3,0870125 x. 

Zur Berechnung von x hat man also jedesmal die Diffe- 
renz der Gramme Wasser, welche in den 3 Litern der zu rege- 
nerierenden Lésung vorhanden sind, und 12,5 mal die darin ent- 
haltene Quantitat NaCl in Gramm, durch die Konstante 3,087 
zu dividieren. 


1 Liter gesitt. Kochsalzlésung —- 3087 com H,O = 4070,7 ccm 
8 °Pep NaCl. 
Die Bestimmung von k, und Ky. 
Die Dewarschen GefaiBe sind von etwas verschiedener 
Giite, es scheint, daB in der Evakuation kleine Unterschiede 


vorkommen. Man bestimme /,, und zwar mittels eines von der 
physikalisch technischen Reichsanstalt in Charlottenburg geeich- 
ten Beckmann-Thermometers. Man lese jede Minute den 
Stand des Thermometers ab, wahrend das Gefrierbad im Dewar- 
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schen GefaiBe als Luftmantel der Wirkung des Kiihlbades aus- 
gesetzt ist. 

Beispiel. Benutzt wird das Beckmannsche Thermo- 
meter P.T.R. 30496. Gradwert der Teilung bei 0° bis 5°: 
0,997. Kaliberkorrektionen bei den Skalenstellen 4. und 5.: 
0,000°, bei 3. -+-0,005°. Die Tragheitskonstante k, dieses Ther- 
mometers ist von der Ordnung: 23,8° pro Grad pro Minute. 
Der Nullpunkt am Versuchstage war folgenderweise bestimmt: 
in einem Gefrierbade von 200 ccm destill. Wasser und feinem 
Eis, welches sich in einem Kihlbade von 5 Liter und gleicher 
Beschaffenheit befand, zeigte das Thermometer 4,801. Letzteres 
war in einem doppelwandigen Glaszylinder aufgestellt. Tempe- 
ratur des Laboratoriums 16,7°. Das Thermometer wurde bei 
der Bestimmung des Nullpunktes geklopft, das Kiihlbad kraftig 
geriihrt; das Eis war nicht sehr fein, aber in groBer Menge 
vorhanden. Wir wollen ¢,, auf 4,800 annehmen, was aber noch 
0,001 zu hoch gegriffen sein diirfte. 

Es. werden nun 40ccm nicht ausgekochtes destilliertes 
Wasser ins Gefrierrohr gebracht, dieses zuerst in den Schnell- 
kiihler gestellt, bis das Thermometer 5,000 zeigte. Das Kiihl- 
bad war anfangs —5,5° gewesen, jetzt erwirmt es sich all- 
mahlich: war am Ende der Messungen auf — 5,1 gestiegen (etwa 
nach 3'/, Stunde). Dasselbe war von drei Luftmanteln um- 
geben, der Deckel war nicht in Watte eingepackt. Das Gefrier- 
bad wird 2mal pro Minute geriihrt, bei 20” und bei 40”. 


‘.— 
Zeit Skalenstelle Differenz Kihlbad k,=- * log nat ) 
= 2 
4,39’ 4,890 — 5,359 —t, t, t, bzw. t, 
440° 4,835 0,055° — 5,35° 1 5,35 — 4,80 -+-4,89 


Pr sa k o 
4 Schlage mit dem a 1 g 5.35—4.80 + 4.835 
Se 0,01015° pro Grad und 
pro Minute 
4,41’ 4,783  0,052° — 5,35° = 0,01027 


4 Schlige mit dem = 
groBen Riihrer | wegen der Temperaturverinde- 


442’ 4,720 0,063° rung des Kiihlbades ist die 
4,43’ 4,665 0,055° — 5.40 | Formel nicht anwendbar. 
4,44’ 4,610 - 0,055° k, = 0,01059 

4,45’ 4,550 0,060 ° 0,01158 

4,46’ 4,495 0,055° 0,01075 

4,47’ 4,440 0,055 ° 0,01085 

4,48’ 4,385 0,055° 0,01096 


4,49 4,330 0.055 ° — 5,4° 0,01110 

















Ein Kryoskop. 367 


Im Mittel finden wir k,=0,01° pro Grad und pro Minute, 
d. h. bei einer konstanten Kiihlbadtemperatur t, von — 2,50° 
sinkt das Thermometer in 40 ccm, auf —1,5° unterkiihltes 
destilliertes Wasser im betreffenden Apparat und unter den 
obwaltenden Umstinden (Dimensionen des Gefrierrohres, Tempe- 
ratur im Luftkastchen, zwei Schlage mit dem kleinen Riihrer usw.) 
0,01° jede Minute, so der Temperaturunterschied zwischen Kiihl- 
bad und Gefrierbad 1° betrigt. 

Andere Male wurde fiir das nimliche DewargefiB 0,008° 
gefunden, bei anderer Quantitat ap. dest. im Gefrierbade. 

Die Messung von Ky ist bedeutend schwieriger. Man muf 
solche Versuche wahlen, bei denen die Steigung des Thermo- 
meters, durch weniger gelungene Impfung, langsam genug er- 
folgte, um den Zeitpunkt, an den jeder 0,01° Strich der Skala 
passiert wurde, registrieren zu kénnen. Oder aber mu8 man 
sich auf die Registration der Zeiten beschrinken, an denen die 
0,05°-Striche passiert wurden. 

Ich habe eine Zahl solcher Messungen angefiihrt, bei 
denen der Gang des Thermometers nach Donders indirekt 
registriert wurde: auf beru8tem Papier wird die Zeit in */,, Se- 
kunden aufgezeichnet, und jedesmal, da8 ein Strich der Skala 
passiert wird, driicke ich auf einen Stromschliissel. Zu gleicher 
Zeit nenne ich die Zahl, welche von einem Gehilfen aufge- 
schrieben wird, damit man spater weiB, was die Signale be- 
deuten. Ist Ky etwa —1° pro Minute und pro Grad, so ge- 
lingt es, jeden Zeitpunkt, wo ein 0,01°-Strich passiert wird, 
mit geniigender Genauigkeit zu registrieren. Man muB8 aber 
stets den Mittelwert von je drei aufeinanderfolgenden Zeiten 
nehmen: nicht so sehr, weil die indirekte Registrierung, wegen 
des Zeitverlusts des psychophysischen Prozesses und wegen der 
psychologischen Erscheinungen bei zu schnellem Verlauf, eine 
unvollkommene Methode ist, als vielmehr weil der Gang des 
Thermometers, wenn nicht geriihrt wird, immer erfolgt etwas 
stoBweise. 

Fig. 5 zeigt den Gang des Thermometers und die daraus 
abgeleitete Ky-Kurve. Letztere diene ausschlieBlich zur Illu- 


stration des Verlaufs solcher Kurven, macht aber auf Genauig- 
keit keinen Anspruch, weil hier u. a. die Anderung des Gefrier- 
punktes wahrend des Gefrierens der 5 proz. NaCl-Lésung nicht 
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in Rechnung gezogen ist. Man miiBte dazu die spez. Warme 
derselben bei der betreffenden Temperatur, den Wasserwert des 
Thermometers und des Gefrierrohrs kennen. Als die Ky,-Kurve 
konstruiert wurde, fehlten mir diese Daten. 

Konstant beobachtet man gleich nach der Impfung eine 
Art ,,latente Periode“ von ziemlich verschiedener Dauer, 
wahrend welcher die Temperatur fast nicht steigt. Die Trig- 
heit des Thermometers spielt hier eine (kleine) Rolle. Dann 
fingt das Thermometer mit zuerst anwachsender Geschwindig- 
keit zu steigen an, und auch Ky nimmt sehr rasch zu, aber 
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bald verlangsamt sich der Gang merklich. Die K »-Kurve 
nahert sich dann schon langst der Abszisse. 

Dieses Sinken von Ky diirfte zum guten Teil dem Mangel 
an Bewegung in der gefrierenden Fliissigkeit sein. Im Anfang 
des Gefrierens entstehen durch die Eisbildung keineswegs un- 
bedeutende Strémungen, wie die Schlieren zeigen. Am Ende 
des Gefrierens aber macht sich die Schwierigkeit, ohne Zufuhr 
von Wiarme zu riihren, peinlich bemerkbar. Ich konnte bis 
jetzt keinen praktischen Riihrer fiir die vorliegenden Verhalt- 
nisse konstruieren. Man kann doch nicht zwei Rihrer ein- 
setzen: einen zum Impfen und einen zum rotierenden Riihren! 
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Ich stelle das Kryoskop und das Chronoskop, welches 
10 Schwingungen pro Sekunde ausfiihrt, auf den nim- 
lichen Tisch, dessen Platte nicht in die Mauer einge- 
lassen ist, sondern einfach auf vier FiiBen steht und 
mitschwingt. Hierdurch und durch das Beklopfen des Ther- 
mometers wird ein Riihren ohne Warmezufuhr einigermaBen 
ersetzt. 

Es folgen hier die Zahlen, welche mit 40 ccm destilliertem 
Wasser, kurz nach der oben erwahnten /,-Bestimmung, fiir 
Ker registriert wurden. Zur Berechnung dient die Formel (9). 

k,(t—t.) 


Zeit in Se- Korrigierter dt t. = —5,15° EE (t»—t) 
am "ete tombe o ple = ;, 

stelle § Intervall aufeinander- Grad Ss - ad dz Kr 

durchl. folgender uloute wurde + ka (t—t.) 

wurde Zahlen t-—5,10 4,800 
ro on™ } latente Periode ententen 
3,59 0,6” : 0,039 1,039 0,855 
3,60 0,65 0,924 0,039 0,963 0,800 
3,65 3,10 0,966 0,040 1,006 0,856 
3,70 0,9 (3,333) 0,040 (3,373) 3,000 
3,75 1,35 1,117 2,690 0,041 2,731 2,540 
3,80 1,1 1,150 2,610 0,041 2,651 2,585 
3,85 1,0 0,967 3,101 0,042 3,143 3,225 
3,90 0,8 0,883 3,380 0,042 3,422 3,702 
3,95 0,85 0,850 3,530 0,043 3,573 4,080 
4,00 0,9 0,388 3,380 0,043 3,423 4,150 
4,05 0,9 0,900 3,333 0,044 3,377 4,350 
4,10 0,9 0,933 3,219 0,044 3,263 4,505 
4,15 1,0 0,983 3,052 0,045 3,097 4,588 
4,20 15 1,150 2,605 0,045 2,650 4,245 
4,25 1,4 1,250 2,400 0,046 2,446 4,251 
4,30 13 1,367 2,200 0,046 2,246 4,280 
4,35 1,4 1,467 2.046 0,047 2,093 4,405 
4,40 1,7 1,717 1,750 0,047 1,797 4,230 
4,45 2,05 2,033 1,479 0,448 1,527 4,070 
4,50 2,35 2,367 1,269 0,048 1,317 4,051 
4,55 2,7 2,867 1,048 0,049 1,097 3,995 
4,60 3,55 3,667 0,818 0,049 0,867 3,855 
4,65 4.75 4,75 0,632 0,050 0,682 3,900 
4,66 1,45 1,10 0,545 0,050 0,595 4,103 
4,67 0,9 1,467 0,410 0,050 0,460 3,410 
4,68 2,05 1,667 0,372 0,050 0,422 3,380 
4,69 1,9 1,900 0,316 0,050 0,366 3,180 
4,70 1,75 1,967 0,305 0,050 0,355 3,380 
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k, (tt, » 
Zeit in Se- Korrigierter a ry - ” K p(t»—t) 
kunden, in Zeltwert: 1), er a in " ke 0.01 dt 
Skalen- der das Summe je drei Grad Nach Ablauf der ie i 
stelle Intervall aufeinander- = —— . dz E 
. wurde ey 
= = Minate t, "5, 10 aA(t—t,) 
wurde ahlen gefunden t, == 4,800 
4,71 2,25 2,367 0,253 0,050 0,303 3,190 
4,72 3,1 3,017 0,199 0,050 0,249 2,930 
4,73 3,7 3,700 0,162 0,0505 0,213 2,841 
4,74 4,3 4,667 0,1285 0,0505 0,179 2,755 
4,75 6,0 6,467 0,093 0,051 0,144 2,620 
4,76 9,1 9,1 0,066 0,051 0,117 2,604 
2 Schlage mit dem kleinen Riihrer. 
4,77 2,3 
4,78 3,7 
4,707 nach mehreren Minuten. 


Als am SchluB des Versuches zweimal geriihrt wurde, fing 
das Thermometer fast viermal schneller zu steigen an. Auf 
den letzten Intervallen lastet also eine Verzégerung, weil nicht 
geribrt wurde. 

Die Formel (1) gibt hier: 


. 
a 


. _— t, + Ke (t, aes t.) 


4,801 — 6 = 4,787 +- ~ (4,787 — (— 0,3)). 
E 
Auf dem benutzten Thermometer wiirde —5,1° namlich 
an der Skalentabelle — 0,3 liegen; 6 ist der kleine Wert, um 
die der scheinbare Nullpunkt der direkten Bestimmung 4,801 
von den wahren verschieden ist. 


0,05087 
0,014 — d= 
t Kr 
fiir d6=0,001° wird Kg= 3.91 
» O=0,002° , Ke=—424 


» 8=0,003° ,, Kz—4,62: 


der wahrscheinlichste Wert, 


» O=0,004° wird Ky = 5,087. 

Es wird dann t,, = 4,798. 

Es diirfte dies eine Bestatigung der Nernstschen Formel 
sein und eine Methode zur Bestimmung des Nullpunktes mittels 
des Kryoskops und des Registrierapparats ergeben. Man miiBte 
den Maximalwert fiir Kz und annehmen, da das Sinken von 
Ky ein scheinbares ist, wegen der mangelhaften Bewegung der 
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gefrierenden Fliissigkeit. Es ist auch nicht abzusehen, warum 
die Gesamtoberflache des Eises so sehr abnehmen soll. Die 


Schmelzwarme des Eises ist bei —0,65°, wo Kg ein Minimum 
re 

aufweist, auch nicht viel kleiner: 80 — = nach Pettersson, 

statt 80. Es ist noch zu brmerken, da8 die Geschwindigkeit 

der Temperaturinderung, nachdem Kg den Maximalwert er- 


reicht hat, nicht langer gleichmaBig genug ist, als das erlaubt 


. in der gefolgten Weise abzuleiten. 

Ein zweites Beispiel der Bestimmung von Ky mit 50 ccm 
destilliertes Wasser, k, 0,008, sonst aber ganz wie beim so- 
eben beschriebenen Versuch, ergab sehr viel geringen Wert fiir 
Kx. Die Impfung war nicht gut gelungen, ich hatte namlich 
etwas nassen Hagelschnee in den Impfstutzen geschoben, der an der 
Oberfliche des nur 0,607° unterkiihlten Wassers schwimmen blieb. 

Die Registration gelang gut, wie aus den geringen Unter- 
schieden zwischen den beobachteten und registrierten Zeiten er- 
sichtlich. Wir fanden als Maximalwert von Kg 1,7. Es ist 
kein Grund vorhanden, an der Richtigkeit dieses Ergebnisses 
zu zweifeln. In einem anderen, dhnlichen Fall gelang die 
Impfung noch weniger gut, und dauerte die latente Periode 
10,9”, der Maximalwert von Kg war nur 0,73. 


ware, 


dt, kat —t) 

om t Se az" wenn der Null- 

kunden, in Korrigierte Zeit: Grad _punkt an der K p(tw—t) 
Skalen- ‘er das pro Skalenstelle 4,00 beim nim- " 
stelle _Intervall “1+ M+ _, Minute angenommen chen Null. 

durchlaufen korrig. ry — 2.650 punkt 
339 “" best. ka 0,008 
3,40 6 
3,41 0,9 
3.42 1,55 1,30 0,462 0,0165 0,4785 0,819 
3,43 1,45 1,43 0,420 0,0166 0,4366 0,761 
3,44 1,3 1,32 0,455 0,0167 0,4717 0,835 
3,45 1,2 1,23 0.486 0,0168 0,5028 0,906 
3,46 1,2 1,17 0,515 0,0168 0,5310 0,976 
3,47 1,1 ke 0,515 0,0169 0,5319 0,995 
3,48 1,2 1,15 0,522 0,0170 0,5398 1,027 
3,49 1,15 1,08 0,555 0,0171 0,5721 1,110 
3,50 0,9 1,00 0,600 0,0172 0,6172 1,221 
3,51 0,95 1,02 0,588 0,0172 0,6052 1,222 
3,52 1,2 1,02 0,588 0,0173 0,6053 1,25 
3,53 0,9 1,10 0,545 0,0174 0,5624 1,182 


24* 
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dt — 
Zeit in Se- ao Pine a 
kunden, in _ on, oa punkt ander K,(t,~—t) 
Skalen- der das Korrigierte Zeit: pro Skalenstelle 4,00 ase ££ 
stelle Interval! “+= ; THs pony — lichen Null- ad 
durchlaufen korrig. 4% ___9 650 punkt 
wurde best. ky = 0,008 
3,54 1,2 1.03 0,500 0,0175 0,5975 1,284 
: 3,55 1,0 1,07 0,563 0,0176 0,5806 1,278 
3,56 1,0 1,00 0,600 0,0176 0,6176 1,388 
3,57 1,0 1,02 0,588 0,0177 0,6057 1,394 
3,58 1,05 1,03 0,580 0,0178 0,5978 1,404 
3.59 1,05 1,03 0,580 0,0179 0,5879 1,416 
3,60 1,9 1,00 0,600 0,0180 0,6180 1,525 
3,61 0,95 0,92 0,654 0,0180 0,6720 1,700 
3,62 0,8 0,95 0,632 0,0181 0,6501 1,690 
3,63 1,1 1,12 0,537 0,0182 0,5552 1,481 
3,64 1,45 1,33 0,450 0,0183 0,4683 1,281 
3,65 1,45 1,32 0,456 0,0184 0,4744 1,333 
3,66 1,05 1,27 0,475 0,0184 0,4934 1,428 
3,67 1,3 1,27 0.475 0,0185 0,4935 1,470 
3,68 1,45 1,33 0,450 0,0186 0,4686 1,440 
3,69 1,25 1,37 0,440 0,0187 0,4587 1,453 
3,70 1,40 1,35 0,445 0,0188 0,4638 1,520 
3,71 1,40 1,45 0,414 0,0188 0,4328 1,468 
3,72 1,55 1,55 0,388 0,0189 0,4069 1,429 
3,73 1,7 1,68 0,357 0,0190 0,3760 1,366 
3,74 1,8 1,63 0,367 0,0191 0,3871 1,460 
3,75 14 — 1,70 0,353 0,0292 0,3722 1,460 
3,76 1,9 1,90 0,316 0,0192 0,3352 1,367 
3,77 2,4 2,20 0,273 0,0193 0,2923 1,245 
3,78 2,3 2,30 0,261 0,0194 0,2804 1,246 
3,79 2,2 2,38 0,252 0,0195 0,2715 1,261 
3,80 2,65 2,58 0,232 0,0196 0,2516 1,227 
3,81 2,9 2,83 0,212 0,0196 0,2316 1,187 
3,82 2,95 3,13 0,192 0,0197 0,2117 1,143 
3,83 3,55 3,62 0,166 0,0198 0,1858 1,061 
3,84 4,35 3,95 0,152 0,0199 0,1719 1,040 
3,85 3,95 4,48 0,134 0,0200 0,1540 0,994 
3,86 5,15 4,75 0,126 0,0200 0,1460 1,008 
3,87 5,15 5,88 0,102 0,0201 0,1221 0,906 
3,88 7,35 6,83 0,088 0,0202 0, 1082 0,866 
3,89 8s 8,70 0,069 0,0203 0,0893 0,777 
3,90 10,75 10,07 0,0596 0,0204 0,0800 0,762 
3,91 11,45 12,17 0,0494 0,0204 0,0698 0,736 
3,92 14,3 14,73 0,0407 0,0205 0,0612 0,720 
3,93 18,45 19,02 0,0315 0,0206 0,0521 0,695 
3,94 24,03 24,3 0,0246 0,0207 0,0453 0,697 














Ein Kryoskop. 373 


Ein Schlag mit dem Riihrer. 


3,95 4,55 

Ein Schlag mit dem Riihrer. 
3,96 5,85 
3,97 13,4 


3,985 nach mehreren Minuten é 
Fir Kg=1,7 kommt man auf ¢t,, = 3.997, 
» Zg=—is ,, a == 3,998, 
=1,5 a. —— == 3,999. 

Nachdem das Gefrierbad lingere Zeit auf 3,905 gestanden 
hatte, wurde versucht, es durch Riihren auf 4,000 zu bringen. 
Je ein Schlag des kleinen Riihrers pumpt 1,8 ccm Luft von 
Zimmertemperatur ins Gefrierrohr, weil beim Heben des Riihrers 
der lange und nicht ganz diinne Fischbeinstiel aus dem Wasser 
gehoben wird, und das Niveau 8 mm sinkt (14,5 bis 13,7 cm, 
Durchmesser des Gefrierrohrs 24 mm). Nach 140 Schligen war 
das Thermometer aber erst auf 3,990. Offenbar hatte sich so 
viel Eis gebildet, da8 die Erwarmung durch Schmelzen gréBten- 
teils kompensiert wurde. Und, nachdem die Luft im Gefrier- 
rohr auf Zimmertemperatur gekommen ist, fiihrt jeder Schlag 
des Riihrers weniger Warme zu. 

Drei Stunden vor der registrierten Beobachtung, bei — 3,1° 
im Kiihlbade, gefror die namliche Portion aq. dest. spontan 
bei 2,6, stieg schnell bis 3,981, wurde dann durch 15 Schliige 
mit dem kleinen Riihrer bis 4,000 erhitzt; nach 2’ war das 
Thermometer auf 3,990 gesunken. In diesen 2’ wire die Tem- 
peratur, falls kein Eis sich im Gefrierbade befande, 0,048° ge- 
sunken, 


1 os) 
(denn 0,008 — . log 3059)" 


Nach 5' 30” stand das Thermometer 3,989; ein Schlag 
mit dem Riihrer brachte es nach 2’ 30” auf 3,988, wo es 13’ 
blieb, dann veranlaSten drei Schlage von dem Riihrer ein Sinken 
bis 3,987, wo es 1 Stunde lang unverindert blieb. 

Es wurde nun das Eis durch Ermairmen mit der Hand 
geschmolzen, dann wurde bis 3,5 unterkihlt, geimpft; sehr 
langsam stieg das Thermometer bis 3,980, dann wurde das Ge- 
frierbad durch 24 Schlige mit dem Riihrer schnell auf 4,000 
gebracht; in 100” ging es auf 3,990 zuriick, nach 280” auf 
3,988. 
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Die Bestimmung des scheinbaren Nullpunkts. 


Wieviel darf man riihren, um den richtigen schein- 
baren Nullpunkt zu finden? 
Versuch vom 13. Marz 1808. Ich wollte einen Schnee- 
fall benutzen zur Beantwortung der Frage, ob man beim Impfen 
mit Schnee genau den nimlichen Gefrierpunkt bekomme, wie 
beim Impfen mit kiinstlichem Eis, und auBerdem eine még- 
lichst genaue Bestimmung des wahren Nullpunkts machen. 
Die Méglichkeit, daB mehrere dicht beieinander gelegene 
Schmelzpunkte vorliegen, ist beim Wasser nicht ganz ausge- 
schlossen, weil dasselbe in mehreren festen Formen auftritt.') 
9,3’ 30” Kiihlbad: —3,43°, k, des Dewar-GefaBes 0,0125° 
pro Grad und pro Minute. Zimmertemperatur 12°. 

9,5’ 30” 50 ccm aq. dest. von 11,25° ins Gefrierbad in den 
Schnellkiihler gestellt. Thermometer: P. T. R. 30496. 

9,16’. Das Thermometer ist auf 5,000 (—0,98°C, wie wir 
sehen werden). Ein paar Schlige mit dem kleinen 
Riihrer. 

9,10’. Das Thermometer ist auf 4,25 gekommen und 

9,20’ auf 3,605 und 

9,22’ auf 3,1. Kihlbad: —3,37°. Das Gefrierbad wird in 
den Schnellkiihler gestellt und bei 2,95 mit einem grofen 
Stiick, etwa 200 mg, ,,Hagelschnee“ geimpft. 

Das Thermometer steigt viel zu schnell fiir Registration: 
ich wiirde Kg auf mindestens 14° pro Grad pro Minute ab- 
schitzen. Bei 4,000 werden zwei Schlige mit dem kleinen 
Riihrer gemacht. Das Thermometer steigt auf 4,020. 

Der Stiel des Riihrers hatte viel Reibung mit den (zwei) 
Korkstopfen. 

Wieder 3 Schlige mit dem kleinen Riihrer, das Thermo- 
meter steigt auf 4,028, noch 2 Schlage: 4,030, noch 2: 4,032, 
noch 2: 4,033. 

Es ist jetzt 9,27’. Um 9,28’ fangt das Quecksilber zu 
sinken an: 1.Schlag: 4,031, 4,0305. Das Gefrierrohr wurde jetzt 
aus dem Dewar genommen: die ganze Oberfliche des Glases 
ist mit auBerst zahlreichen feinsten Eisnadeln bedeckt, auch 
das Thermometer, dies jedoch weniger als das Gefrierrohr selbst. 


1) Bakhuis Roozeboom, Die heterogenen Gleichgewichte. 
1901, 27. 
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Das Eis wird bei etwa 2° geschmolzen, 9,33 wird das Ge- 
frierrohr wieder in den Schnellkiihler gesetzt. 3 Schlige mit 
dem groBen Riihrer: Kiihlbad —- 3,38°. 

9,41’ nach Uberbringung in den Dewar bei 2,95 mit einem 
Stiickchen grobes Eis mit glatter Oberfliche, etwa 100 mg 
Kunsteis, geimpft. 

Das Thermometer steigt schnell bis 4,0, 2 Schlige geriihrt: 
4,020, 3 Schlage: 4,025, 3 Schlige: 4,027, 3 Schlaige: 4,029, sinkt 
auf 4,028, 3 Schlage: 4,029. Es ist jetzt 9,44'30". Wieder 
3 Schlige: 4,030; sinkt 9,47’ auf 4,0295; 3 Schlige, sinkt auf 
4,029, 2 Schlaige: 4,029: 9,48’20”. Steigt ohne Riihren: 9,50’ 
auf 4,030, fangt 9,51’ zu sinken an: 4,0295. 9,54’ 1 Schlag: 
4,030. Dann 60 Schlige in 1’: nicht héher als 4,033 zu bringen: 
bleibt bis 10,14 (nur ein Schlag um 10,10) auf diesem Punkt 
stehen. Um 10,14’ wird das Gefrierrohr in 4 1 frischen, schmel- 
zenden Schnee gestellt, welcher in einem anderen Exemplar des 
Kryoskops aufbewahrt wurde. Stand um 11,5’:4,021, um 
11,23’: 4,021. 

,»Hagelschnee“ und Kunsteis ergaben (auch in an- 
deren Versuchen) den namlichen scheinbaren Gefrier- 
punkt, wenn gegen Ende des Steigens zwei Schlage 
mit dem kleinen Riihrer gemacht wurden. 

Es ist sehr schade, daB eine Bestimmung von Kg nicht 
geschehen ist. Fiir unméglich darf ich eine Registration bei 
so schnellem Steigen nicht erklaren; bei anderen Bestimmungen 
sind Werte von Kzg=—1i12 als Maximalwert herausgekommen. 
Man muB8 dann das Passieren der 0,1°-Striche registrieren; 
dieses Intervall wird in etwa 1” durchlaufen. Eine photo- 
graphische Registrierung ist mir noch nicht gelungen. 

Der scheinbare Nullpunkt diirfte bei 4,018 gelegen haben. 

t,, = 4,020 = 4,018 + — (3,37). 
Man muB8 sehr vorsichtig sein mit dem Riihren, 


so viel ergibt sich doch wohl sicher aus den mitgeteilten Zahlen. 
Die zwei Schlage am Ende des Steigens diirften den schein- 
baren Nullpunkt doch schon 0,003° zu hoch gebracht haben. 

Jetzt wird das Thermometer einen Moment unter dem 
Strahl der Wasserleitung gehalten und dann in das, in den 
Dewar gebrachte, Gefrierbad zuriickgestellt. Es wird nicht ge- 
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rihrt: die Tragheit des Thermometers ist darum nicht aus diesen 
Zahlen zu berechnen. 


11,25'20": 5,000 11,28'30”: 4,062 
26'20": 4,590) «5,2. 40”: 4,059 
” 2s | Nan 
50”: 4,380 3> 2 § 29'10": 4,050 
27/10": 4,260(“ 5 82 3 30’ =: 4,040 
oon (>) 

20”: 4,220 Az pat 34’: 4,034 
40”: 4,1 11,36’ : 4,031 


28’10": 4,075 


12 Uhr 2 Schlige mit dem kleinen Riihrer: 4,030. Kiihlbad — 3. 
1,12’ 2 re i ae ia » 2 4,030. 

Das Gefrierbad wird jetzt in den Schnee gebracht: Nach 
4'/, Stunden wird das Thermometer wieder abgelesen: 4,020, 
abends um 8,32’: 4,018. 

Abends um 8,32’ Temperatur des (ohne Watte-Ein- 
packung usw. aufbewahrten) Kiihlbades — 2,13°. 

Ich méchte hier gleich das weitere Betragen dieses Thermo- 
meters am Abend desselben Tages und am niachsten Morgen 
mitteilen. 

9 Uhr abends 13. Marz 1908 wird eine neue Portion von 
50 ccm aq. dest. bei 3,02 mit Schnee geimpft: das Thermo- 
meter steigt langsam, ohne da8 geriihrt wird (auBer dem einen 
Schlag beim Impfen) bis 4,030 (9,2’), 4,034 (9,3’), 4,037 (9,4'15”), 
4,036 (9,7"), 4,037 (9,12’). Kihlbad — 2,13. Zimmertem- 
peratur 10,83°. Der Nullpunkt hat sich verandert. 
9,14’: 1 Schlag mit dem Riihrer, das Thermometer wird ge- 
klopft: 9,15’: 4,039. 

Ich stelle das Thermometer in den nassen Schnee: 
4,040 (9,27’), sinkt aber bis 4,037, wenn dasselbe gehoben 
wird, so daB sein Gewicht die ,.Kugel* nicht linger 
driickt. 

14. Marz. Das Thermometer zeigt in dem Hagelschnee 4,039. 
50 ccm aq. dest. bis 2,8 unterkiihlt, gefrieren spontan, nur im 
Anfang des Steigens wurden ein paar Schlage mit dem Riihrer 
gemacht; steigt bis 4,036, ist nach 1 Stunde 4,036: Klopfen 
bringt keine Veranderung, ebensowenig 2 Schlige mit dem 
Riibrer. 

Das Eis wird geschmolzen. Das namliche Wasser wird 
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bei 3,39 mit dem Schnee geimpft ohne Riihren, nach sehr 
langer Zeit, */, Stunde ungefaihr, wird 4,037 erreicht. 

Ich bestimme den Nullpunkt jetzt zweimal: die erste 
Messung ist eine orientierende. Bei der zweiten wird etwas 
mehr als 1° unterkiihlt (im Schnellkiihler, beim Gefrierrohr mit 
kugligem Boden, damit nicht so leicht spontanes Gefrieren ein- 
trete, was bei flachem Boden in dem Capillarraum zwischen 
Platinring des Riihrers und Glas sonst leicht geschieht). Dann 
wird das Gefrierbad in den Dewar gebracht, und etwas geriihrt, 
bis das Thermometer ganz langsam sinkt: etwa 0,012° oder 
0,016° pro Minute bei Kiihlbadtemperatur von — 2,5 bzw. — 3. 
Die Temperatur wird notiert, der Riihrer hochgehoben, der 
Ring mit einem Glasstab, der an Reif gerieben war, beriihrt 
und der Riihrer gleich kraftig bis auf den Boden des Gefrier- 
bades gefiihrt. Die Temperatur an der Impfstelle ist bei meinem 
Apparat 2° oder etwas darunter, die Impfung gelingt fast immer 
beim ersten Versuch. Etwa 2 Minuten nach dem Impfen 
werden zwei Schlage mit dem Riihrer gemacht: dann 
wird in wenigen Sekunden der Nullpunkt erreicht. 
Das Thermometer wird geklopft! 

Jedenfalls muB bei den Gefrierpunktsbestimmungen der Lé- 
sungen und KoOrperfliissigkeiten in derselben Weise geriihrt 
werden als beim Bestimmen des Nullpunkts. Dann wird in 
beiden Fallen der scheinbare Gleichgewichtspunkt in gleichem 
MaBe heraufgeriihrt! 


Praktische Regeln fiir die Kryoskopie. 

Die Tatsache, da8 man bei jeder kryoskopischen Messung 
immer nur den scheinbaren Gleichgewichtspunkt erhalt, und 
da8 an einer jemaligen Messung von Ky in der Praxis nicht 
zu denken ist, nétigt uns zu einigen Kautelen: 

1. Damit Kz méglichst gro8 sei, unterkiihle man so viel, 
als aus anderen Griinden (Korrektion wegen Zunahme der 
Konzentration durch die Eisbildung, Anwachsen von t,—t,) 
zulissig ist. Eine Unterkiihlung von etwas mehr als 1° scheint 
mir die praktischste Lésung. 

2. Damit Ky méglichst gleich sei bei den einzelnen Ver- 
suchen, verwende man nur solche, bei denen die Impfung gut 
gelungen, das Thermometer etwa in 2’ seinen Stand ft, erreicht 
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hat. Ky, hat dann ungefihr den Wert 4° pro Grad pro Minute. 
(Vgl. Fig. 2.) 

3. Man sorge, da die Mischung von Eis und Kochsalz- 
krystallen im Eiskistchen haufig erneuert wird, damit die Tempe- 
ratur an der Impfstelle méglichst niedrig sei. 

4. Beim Impfen muB8 der kleine Riihrer rasch auf den 
Boden des Gefrierbades gebracht werden, damit die Eiskeime 
moglichst in die unterkiihlte Fliissigkeit zerstreut werden. 

5. Man mache nicht mehr als zwei Schlige mit dem 
kleinen Riihrer, am Ende des Steigens, etwa nach 1 bis 1’/, Mi- 
nute, damit man den scheinbaren Gleichgewichtspunkt nicht 
erhohe. 

6. Man arbeite mit nicht zu kleinen Quantititen Fliissig- 
keit, weil der Wasserwert von Thermometer und Gefrierrohr 
keineswegs zu vernachlassigen ist. Derselbe betrigt rund 10 g 
Calorien. Hat man also 20 ccm 1 °/, NaCl, deren spezifische 
Wirme wir auf 0,986 schitzen, auf — 1,6° unterkiihlt, so mu8 
so viel Eis gebildet werden, da8 nicht nur die 20 ccm selbst, 
sondern auch Thermometer und Gefrierrohr um etwas mehr 
als 1° erwirmt werden. Nimmt man fiir die latente Schmelz- 
wirme des Eises in erster Anniherung 80, so wird sich durch 
die Eisbildung behufs Erwairmung der Fliissigkeit die Konzen- 


; 0,986 ” , , , " 
tration um 0 erhéhen, die Gefrierpunktsdepression des Lo- 


0,986 i 
sungsmittels also um zu groB gefunden werden. Wegen 


80 
des Thermometers und des Gefrierrohrs ist dieses Korrektions- 
glied 1'/, mal gréBer. Bei 40 ccm Fliissigkeit ist er nur 1’/, mal 
so groB. Der Wasserwert des Thermometers und des Gefrier- 
rohrs ist nicht so ganz genau zu bestimmen und ist auch 
nicht immer gleich. Die Temperatur im Luftkastchen ist nicht 
genau zu regulieren, so daB die oberen Teile des Gefrierrohrs 
bei den einzelnen Versuchen etwas ungleich warm sind. 


Die Korrektionen. 

Wenn “t,, und “t, den wahren, bzw. den scheinbaren Ge- 
frierpunkt des lufthaltigen destillierten Wassers bezeichnen, 
“ und /t, die namlichen Punkte fiir die untersuchte Lésung, 
abgesehen von der Erhéhung der Konzentration durch die Eis- 


bildung, so erhalt man durch Subtraktion der Gleichungen 
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und 44, ==4,+ K. (4,—t,) 
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k, 
A= “t —'t,, — “t —"4t, +. Ke (“t,— *?). 


wenn Ky in beiden Versuchen gleich ist. 
Fir die meist vorkommenden Filiissigkeiten ist 1 unweit 


. , , 0,008 
0,6°, also wird das Korrektionsglied 4 < 0,6 = 0,0012°. 


Diese Korrektion fallt also unter den gegebenen Versuchsbe- 
dingungen aus; man ist doch nicht von ’/,o., Grad sicher, wegen 
des Riihrens. 

Man kann bei den meisten Gefrierpunktsbestim- 
mungen (unweit 0,6°), wenn man nur Wasser und L6- 
sung ganz gleich behandelt, die scheinbaren Gefrier- 
punkte anstatt der wahren nehmen. Das Thermometer 
mu8 aber gleich schnell gestiegen sein, die Temperatur des 
Kiihlbades mu8 konstant sein, und es muB gleich unterkiihlt sein. 

Eine zweite Korrektion, welche bei diesen Gefrierpunkts- 
bestimmungen nicht angebracht zu werden braucht, ist die 
fiir die Eisbildung wegen der abkiihlenden Wirkung des Kiihl- 
bades wihrend des Gefrierens. Hier schiitzt das DewargefaB. 

Bei Ky, 4 und Unterkiihlung auf etwas mehr als —1,6° 
ist die mittlere Temperatur wahrend der ersten 15” nach dem 
Passieren von —1,6°: —1,284° (die —?’ e—*Ky2-Kurve 

[ ] 1 
schneidet die Horizontale | t,, — - nach K.. Minuten, also hier 


E 
nach 15”), wahrend der nachsten 15”: —0,854°, dann 15” lang: 


—0,695°, fiir den Rest —0,625°. Die Abkiihlung wiirde, wenn 
keine Eisbildung stattfande und bei k, = 0,008° und t, = —2,5° 
0,028° betragen in den 2°, welche der Versuch dauert. Die 
Eisbildung ist also auf (1 -+-6-+-0,028°) zu berechnen, statt 
auf die Unterkiihlung (1 + 4)°. 

Man kann nicht impfen, ohne den Kork des Impfstutzens 
zu lésen und etwas warme Luft ins Gefrierrohr eintreten zu 
lassen. 

Man meine nicht, daB der Stand des Thermometers gleich 
vor dem Impfen die wahre Impftemperatur angibt. Wenn der 
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erste Impfversuch miBlingt, stellt sich immer heraus, da8 die 
Temperatur des Gefrierbades etwas gestiegen ist, und diese Stei- 
gung ist von der Ordnung 0,028°. 

Die Beckmannsche Korrektur fiir die Erhéhung der 
Konzentration durch die Eisbildung mu8 aber stets angebracht 


1 
werden. Unterkiihlt man Wasser 1°, so bildet sich 80 seines 


Gewichts an Eis wahrend des Gefrierens. Unterkiihlt man eine 
wisserige Lésung von einer spezifischen Warme =0,986 bis 
— 1,6°, und steigt das Thermometer beim Gefrieren auf —0,6°, 


,986 ‘ 
so ist die Quantitét Eis nicht genau st des Gewichts des 


in der Fliissigkeit enthaltenen Wassers, sondern man muB be- 
t 


denken, daB die Schmelzwarme des Eises bei —t® — 80— 
Calorien ist (Pettersson, zitiert nach Chwolson, Lehrb. d. 
Physik, 3, 617, 1905). 

Bei einer Unterkiihlung auf —1,6° bildet sich das Eis 
zwischen — 1,6 und —1,5 im Mittel bei — 1,55°, also Schmelz- 


l , : 
wairme 79,225, so daB 79 955 des Wassers ausfriert. Zwischen 
iv, 


1 
—1,6 und —0,6° friert 79 45 aus. Ware der Wasserwert von 
19, 


Thermometer und Gefrierrohr zu vernachlissigen, so miiBte 


man jede ermittelte Gefrierpunktserniedrigung um 79 45 “er 
iY, 


mindern. Der Wasserwert eines Beckmann-Thermometers ist 
3,22 g-Calorien: Volum der Kugel: 3 ccm, Volum des Schutz- 
rohrs darf auf 4ccm angeschlagen werden: also 7 >< 0,46 = 3,22 g- 
Calorien. Mein Gefrierrohr ist ziemlich dickwandig: bei 50 ccm 
Fiillung ist das Volum der Glaswand 14ccm. So kommt man 
auf einen Gesamtwasserwert von 9,66 g-C. bei 50 ccm Fiillung. 
Bei 40 com kommt man auf 8 g-C., also auf */; des Wasser- 
werts der Fiillung. 

Bei 40 ccm Gefrierbad friert also zwischen —1,6 und —0,6° 
1,193 


. In beiden Fallen ist die Korrek- 
79,45 


.." aus, bei 50 com 
79,45 


tion 0,009° anzubringen bei 4 — 0,600, denn man hat im er- 
steren Fall das Ergebnis durch 66,21 zu dividieren, im zweiten 
Fall durch 66,60. 
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, 1 l 

Der wahre Gefrierpunkt: 4 5) bzw. A(1 — 6.6) 
(wo 1="t,—¥,) ist also um 0,002° unsicher zu bestimmen: 
wegen des Rihrens. Fiir die Praxis diirfte dies geniigen. 

Das Kiihlbad arbeitet mehrere Stunden. Bei Serienbestim- 
mungen kann man sich viel Zeit ersparen, wenn man die 
Fliissigkeiten im Eisschrank vorkihlt. Am Anfang und am 
Schlu8 mu8 man immer den Nullpunkt bestimmen. Eine Mes- 
sung nimmt etwa 7’ in Anspruch. 

Zusammenfassung: Findet man in der beschriebenen 
Weise den Gefrierpunkt von 40 bis 50 ccm Milch oder Blutserum 
bei — 0,560°, so ist dies ein scheinbarer Gefrierpunkt, weil die 
Fliissigkeit durch die Eisbildung bei 1° Unterkiihlung konzen- 
trierter geworden ist; der wahre Gefrierpunkt war - 5 hoher: 
— 0,552°, und die Mdglichkeit liegt vor, daB dieser durch die 
zwei Schlage mit dem kleinen Riihrer am Ende des Steigens 
noch um 0,002° zu hoch getrieben wurde, so daB faktisch 
— 0,554° die genaue Zahl wire. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Prof. Wind in 
Utrecht meinen besten Dank fiir seinen Rat bei der Behand- 
lung des theoretischen Teiles der Aufgabe auszusprechen. 
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Eine Methode graphischer Registrierung einiger 
Girungsvorginge. 
Von 
Carlo Foa 
Privatdozent und Assistent. 


(Kgl. Physiologisches Institut zu Turin unter Leitung von Prof. A. Mosso.) 
Mit 9 Figuren im Text. 


Um die Geschwindigkeit und den Verlauf der katalytischen 
und fermentativen Reaktionen zu erforschen, pflegt man im 
allgemeinen, nach Entnahme der Proben in mehr oder weniger 
langen Zeitintervallen eines oder mehrere Produkte der Re- 
aktion quantitativ zu bestimmen; auf diese Weise kann man 
die Konstante der Geschwindigkeit ermitteln, den EinfluB 
der Konzentration des Substrats, des Enzyms, der Produkte 
der Reaktion selbst usw. Vermittels dieser Methode hat man 
z. B. die Wasserstofisuperoxydkatalyse durch kolloidale Metalle 
oder organische Katalasen studiert, die Invertierung der Saccha- 
rose durch Siuren oder Invertin, die Emulsin-Amygdalin- und 
die Maltosewirkung usw. Den Verlauf einiger speziellen Re- 
aktionen konnte man vermittels physikalisch-chemischer Methoden 
untersuchen, welche eine Entnahme von Proben nicht erfordern 
und den ungestérten Fortgang der Reaktion gestatten. So 
z. B. wurde die Wirkung des Trypsins auf Gelatine von 
V. Henri, Larguiers des Barcels und Bayliss durch die 
Leitfahigkeitsmethode und die Pepsinverdauung der EiweiBb- 
stoffe vermittels der viscosimetrischen Methode untersucht. 
Im allgemeinen jedoch erweist es sich als nicht méglich, einen 
FermentprozeB in seinem vollstandigen Verlauf, d.h. un- 
unterbrochen, zu verfolgen; es werden vielmehr nur einige seiner 
Momente analysiert, was in der Mehrzahl der Fille die Gesamt- 
analyse der Erscheinung nicht beeintrichtigt. 
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Es gibt aber einige katalytische Vorginge oder Girungs- 
prozesse, bei denen es sich als in hohem Grade schwierig 
herausstellt, die Komponenten der Reaktion selbst quantitativ 
zu bestimmen oder die sich bildenden Mischungen, sei es nun, 
daB es an passenden analytischen Methoden fehlt, oder daB es 
nicht gelingt, dem Gemisch Proben zu entnehmen, ohne den 
Verlauf der Reaktion zu andern. So z. B. ist es sehr schwer, 
die Wirkung einer Oxydase auf das Hydrochinon oder auf 
das Tyrosin zu verfolgen, weil weder diese Kérper noch die 
durch ihre Oxydation entstehenden quantitativ genau bestimmt 
werden kénnen. Allerdings hat man verschiedene Methoden 
angewendet, um die Einwirkung der Oxydasen quantitativ zu 
bestimmen, aber keine von ihnen ist unbedingt genau. So hat 
Slowtzoff') die Oxydation des R6hmannschen Reagens unter 
Einwirkung der Lakkase vermittels einer colorimetrischen Methode 
studiert; letztere kann aber, wenn sie vielleicht auch in bezug 
auf das von diesem Autor untersuchte Reagens von Wert ist, 
in vielen anderen Fallen unbrauchbar sein. Wir wissen ja 
nicht, ob die Farbenveranderung dem Grade der Oxydation 
proportional verlauft; dagegen wissen wir, da8 viele Sub- 
stanzen, z. B. das Guajakharz, eine Farbung annehmen, die 
allmahlich bis zu einem gewissen Grade der Oxydation immer 
intensiver wird, um bei weiterer Oxydation sich wieder zu 
entfarben. 

Aus diesem Grunde sind die Untersuchungen von Laborde?) 
nicht genau, der die Oxydation des Guajakharzes vermittels der 
colorimetrischen Methode verfolgt hat. Medweden®*) studierte 
die Einwirkung der Aldehydase auf den Salicylaldehyd, wobei 
es die Mengen der gebildeten Salicylsaure colorimetrisch be- 
stimmte; diese Methode laBt sich aber nur bei dieser speziellen 
Oxydase anwenden. 





1) Slowtzoff, Zur Kenntnis der pflanzlichen Oxydasen. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 31, 227, 1900—1901. 

*) Laborde, Oxydase de Botritis cinerea. C. R. Acc. Scien. 126, 
1898, 536. 

3) Medweden. Uber die Oxydationskraft der Gewebe. Pfliigers 
Archiv 65, 249, 1897. — Ders., Uber die oxydativen Leistungen der 
tierischen Gewebe. — Ders., Pfliigers Archiv 74, 193. — Ders., Pfliigers 
Archiv 81, 540. — Ders., Pfliigers Archiv 183, 1405, 
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O. v. Fiirth und E. Jerusalem’) untersuchten die Wirkung 
der Tyrosinase der Pilze auf das Tyrosin nach zwei Methoden. 
Durch die Sedimentierungsmethode bestimmten sie das Volum 
des dunkelen Niederschlages von oxydiertem Tyrosin, indem 
sie die Mischung in graduierten Réhren zentrifugierten; durch 
die spektrophotometrische Methode bestimmten sie den Ex- 
stinktionskoeffizienten des Gemisches bei verschiedenen Graden 
der Oxydation. 

Die Autoren weisen darauf hin, daB die Fillung der 
oxydierten Substanz nicht immer vollstandig ist, daB man 
sie aber leicht erhalt, wenn man das Gemisch mit Cal- 
ciumchlorid kocht. Nun scheint mir aber, wenn der 
Niederschlag sich bei einem gewissen Grad der Oxydation 
bildet, wahrend die Fliissigkeit bei einer geringeren Oxydation 
nur eine braune Farbung annimmt, ohne da8 sich ein Nieder- 
schlag bildet, es sei die Annahme gestattet, das das Kochen 
mit Calciumchlorid, wenn es die Fallung  vervollstandigt, 
auch den Zustand der in der Umbildung begriffenen Substanz 
verandert und die Oxydation weiter vorgeschritten erscheinen 
14Bt, als sie es in Wirklichkeit ist. Hinsichtlich der spektro- 
photometrischen Methode sagen v. Fiirth u. Jerusalem selbst, 
sie kénne nur relative Werte ergeben, da keine Melaninlésung 
von bekannter Konzentration vorhanden sei, die zum Vergleich 
dienen kénne. Meines Erachtens aber ist auBer diesem Ubelstande 
noch folgendes in Erwaigung zu ziehen: Wenn die Oxydation 
einen solchen Grad erreicht hat, da8 ein Teil der oxydierten 
Substanz sich in Lésung befindet, wahrend sich auch ein 
Niederschlag gebildet hat, so wird es nicht anders méglich sein, 
als den priazipitierten Teil bei der Bestimmung des Extinktions- 
koeffizienten zu vernachlassigen. 

Genauer ist die von Bach und Chodat*) angewandte 
Methode. Sie titrierten das bei der Oxydation des Jod- 
kaliums frei gewordene Jod; diese Methode ist aber nur bei 
den Oxydasen anwendbar, die auf Jodkalium einwirken. 


1) O. v. Fiirth u. E. Jerusalem, Zur Kenntnis der melanotischen 
Pigmente und der fermentativen Malaninbildung. Beitraége z chem. 
Physiol. u. Pathol. 1907, 131. 

2) Bach und Chodat, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 1902; 36, 
1903; 37, 1904; 38, 1905; 39, 1906; 40, 1907. 
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Bach und Chodat suchten auch das Gewicht des Purpuro- 
gallins zu bestimmen, das bei der Oxydation des Pyrogallols 
entsteht; aber diese Methode kann ebensowenig wie die von 
v. Fiirth und Jerusalem beim Tyrosin verwendete eine streng 
genaue sein, und zwar aus den schon friiher in bezug auf die 
letzte angefiihrten Griinde. Kastle und Shedd’) bestimmten 
quantitativ das aus der Oxydation des Phenolphthalins stam- 
mende Phenolphthalein, aber v. Czylarz und v. Fiirth*) be- 
merken, daB, obgleich das Phenolphthalein spektrophotometrisch 
wohl quantitativ bestimmt werden kénne, so sei diese Methode 
nicht genau, weil die farblose alkalische Lésung des Phenol- 
‘phthalins sich leicht an der Luft auch ohne Anwesenheit irgend 
eines Ferments oxydiere. v. Czylarz und v. Fiirth (loc. cit.) 
wahlten zur quantitativen Erforschung der Wirkung der Peroxy- 
dasen die Leukobase des Malachitgriins, das sich bei der 
Oxydation in Malachitgriin verwandelt und sich im Spektro- 
photometer leicht quantitativ bestimmen lat. Unter allen 
vorgeschlagenen Methoden ist diese vielleicht die genaueste; 
wir diirfen aber nicht vergessen, daB die Oxydasen und Per- 
oxydasen zu den nicht streng spezifischen Fermenten ge- 
héren, die ihre Wirkung bei einer groBen Zahl von Kérpern, 
sei es derselben, sei es verschiedener chemischer Gruppen ent- 
falten. Deshalb geniigt es nicht, an einem dieser Kérper die 
Reaktion zu studieren, um dann die Resultate ohne weiteres 
auf alle anderen zu iibertragen, und es war wiinschenswert, 
eine beim Studium jeder beliebigen Oxydasewirkung anwend- 
bare Methode zu finden. Eine derartige Methode kénnte nur 
auf derjenigen Grundlage aufgebaut werden, die allen diesen 
Reaktionen gemeinsam ist, naimlich auf der Fixierung eines 
Teiles des atmosphirischen Sauerstoffs. Mir schien es indessen 
nicht unniitz, nachzuforschen, ob es nicht méglich wire, diese 
Absorption von Sauerstoff quantitativ und fortlaufend zu be- 
stimmen, indem ich den Grad der Druckverminderung fest- 
stellte, der in einem geschlossenen GefaéB eintritt, in welchem 
die Oxydation erfolgt, und diese Verminderung des Druckes 


1) Kastle und Shedd, Phenolphtalin as a reagent for the oxy- 
dising ferments. Amer. Chem. Journal 26, 26, 1901. 
2) v. Cazylarz und v. Fiirth, Uber tierische Peroxydasen. Bei- 


triage z. chem. Physiol. u. Pathol, 10, 359, 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 25 
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wahrend der ganzen Reaktion graphisch registrierte. Die 
Untersuchung chemischer Reaktionen vermittels graphischer 
Methoden ist nichts Neues; viele mit periodischem Charakter 
eintretende Reaktionen sind nach der Methode der graphischen 
Registrierung studiert worden, wobei je nach Beschaffenheit 
der Fille verschiedene Hilfsmittel angewendet worden sind. 

So fand Ostwald’), daB die bei Auflésung des Chroms 
in Sauren stattfindende Entwicklung von Wasserstoff in Pe- 
rioden auftritt, und es gelang ihm mit Hilfe einer Mareyschen 
Formel, die Schwankungen des Druckes zu verzeichnen, die in 
dem geschlossenen Gefi8 eintreten, in welchem das Gas sich 
periodisch entwickelt. Vermittels einer der Ostwaldschen 
sehr ahnlichen Methode registrierten Bredig und seine Mit- 
arbeiter®) graphisch den Verlauf der Spaltung des Wasserstoff- 
superoxyds iiber metallischem Quecksilber. Die Sauer- 
stoffentwicklung vollzieht sich periodisch, weshalb Bredig 
dieser Erscheinung den Namen ,,pulsierende Katalyse‘‘ beilegte 
und mittels einer Huertleschen Formel die Druckschwankungen 
registrierte, die in dem geschlossenen GefiB8 eintreten, in wel- 
chem der Sauerstoff sich mit pulsierendem Charakter ent- 
wickelte; er erhielt Kurven, die sehr an die Sphygmogramme 
der Physiologen erinnerten. 

Kiister*) erhielt Kurven von Schwankungen der Inten- 
sitat des Stromes wahrend der Elektrolyse der Polysulfiden, 
Thile und Windeschmidt*‘) Kurven der bei der Elektrolyse 
von Nickelsalzen eintretenden Schwankungen. 

H. Schulz*) untersuchte vermittels der graphischen Me- 
thode die alkoholische Garung. Das bei der Reaktion sich ent- 


1) W. Ostwald, Periodische Erscheinungen bei der Auflisung des 
Chroms in Siauren. Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 33 u. 204. — Vgl. 
auch E. Braner. Zeitschr. f. physikal. Chem. 38, 441. 

*) Bredig und Weinmayr, Eine periodische Kontaktkatalyse. 
Werk d. Naturhist. Med. Vereins zu Heidelberg. Jahrg. 7 u. 8. — 
Ernst Wilke, Periodische Erscheinungen bei der Quecksilberkatalyse 
des Wasserstoffsuperoxyds. Inaug.-Diss. Heidelberg 1904. 

%) Kiister, Zeitschr. f. Elektrochem. 8, 496. 

*) Thile und Windeschmidt, Periodische Erscheinungen bei der 
Elektrolyse von Nickelsalzen. Zeitschr. f. Elektrochem. 13, 317, 1907. 

5) H. Schulz, Ein Apparat zur graphischen Darstellung von Ga- 
rungsvorgangen. Pfliigers Archiv 120, 51. 
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wickelnde Kohlensaureanhydrid hauft sich in dem geschlossenen 
GefiB an, bis es einen durch ein besonderes Ventil be- 
stimmten Druck erreicht hat, und dann erfolgt zugleich die 
Registrierung und das Entweichen des Gases; eine neue 
Registrierung findet nur dann statt, wenn das Kohlensaure- 
anhydrid wieder jenen bestimmten Druck erreicht hat. Auf 
diese Weise war es dem Autor mdglich, den Verlauf der Re- 
aktion nicht fortwahrend, sondern periodisch zu registrieren. 

Untersuchungsmethode. In allen bis jetzt vermittels 
der graphischen Methode untersuchten Fallen fand die Reaktion 
unter Entwicklung eines Gases statt, das einen bestimmten 
Druck erzeugen und registrierende Apparate in Bewegung 
setzen konnte. Die von uns noch zu beschreibende Methode 
eignet sich auch fiir das Studium solcher Reaktionen, auBer- 
dem aber fiir die Untersuchung der Einwirkung der Oxydasen, 
wo statt Gasentwicklung Absorption von Gas und mithin Ab- 
nahme des Druckes in dem geschlossenen GefaiB erfolgt, in 
welchem die Oxydation stattfindet. 

Die Methode besteht in folgendem: 

Das GefiB hat an seinem obeten Teile vier Offnungen a, 
b, c, d, die durch durchlécherten Gummistopfen verschlossen 
werden. Durch die Offnmung a geht eine Glasréhre mit einem 
Hahn, die dazu bestimmt ist, den Sauerstoff in den Apparat 
zu leiten. Durch die Offnung 6b geht eine Glasréhre, die an 
ihrem oberen Ende durch einen Glashahn geschlossen ist; iiber 
diesem ist die Rohre trichterférmig erweitert. Durch die Offnung 
c geht eine weite Glasrdhre, die bis auf den Boden des Ge- 
fiBes reicht. Durch diese geht ein Glasstab, der unten frei in 
die Fliissigkeit ragt und oben an einem Glasstopfen, der die 
Glasréhre schlieBt, befestigt ist. Am unteren Ende des Stabes 
sind einige quergerichtete Glasvorspriinge angebracht, die dazu 
dienen sollen, die Fliissigkeit im Gefa8 J in Bewegung zu ver- 
setzen, wenn der obere Glasstopfen gedreht wird. Durch die 
Offnung d geht eine Glasréhre, die das Gefi8 27 mit dem Ge- 
fa8 2 in Verbindung setzt; letzteres hat oben drei Offnungen e, 
f und g. Durch eine Glasréhre, die durch die Offnung f geht, 
kann der Sauerstoff austreten; durch die Offnung g geht eine 
Glasréhre, die bis zum Boden des GefaBes 2 reicht. Letzteres 
ist zur Hialfte mit Wasser gefiillt, auf dem eine Schicht von 
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Vaselinél schwimmt, um die Gasabsorption seitens des Wassers 
und die Verdunstung des letzteren zu verhindern. Die beiden 
miteinander verbundenen GefaiBe werden in einen Thermostaten 
gebracht, dessen Wasser bei der Temperatur, bei der die Reak- 
tion eintreten soll, erhalten wird; sie werden bis zu dem durch 
die Linie / bezeichneten Niveau hineingebracht. Die beiden 
Hahne m und n werden offen gelassen, damit die Luft bei der 




















Fig. 1. 


Erwarmung austreten kann. Hierauf gieBt man in den Trichter 
p die zu oxydierende Lésung und diejenige des Fermentes, 
wobei der Hahn m offen bleibt. Dann hebt man den Stopfen ¢, 
dreht ihn nach rechts und nach links, so daB die hinein- 
gegossene Fliissigkeit tiichtig durchgeriihrt wird, und verschlieBt 
den Stopfen wieder. Die Hahne und der Stopfen sind sorg- 
faltig abgeschliffen und mit Fett luftdicht beschmiert. Will 
man, da8 die Reaktion in einer Atmosphire von reinem Sauer- 
stoff eintritt, so l4Bt man das Gas durch die Roéhre a einstrémen 
und durch die Réhre f entweichen. Wenn das ganze System mit. 
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Sauerstoff gefiillt ist, was nach Hindurchgehen von 25 Litern 
der Fall ist, so miissen die Hahne m und n geschlossen werden. 

Es bleibt nur noch iibrig, die GefiBe mit dem Registrier- 
apparat in Verbindung zu setzen. Wir wollen die im Innern 
des Apparates eintretende Abnahme des Volums registrieren, 
miissen dies aber so durchfiihren, daB die Abnahme des Druckes 
gleichzeitig kompensiert wird, damit nicht eine fortschreitende 
Druckverminderung des Sauerstoffs den Verlauf der Oxydation 
andert. Zur Erreichung dieses doppelten Zieles eignet sich 
vortrefflich der Mossosche Plethysmograph, der, wahrend 
er die Anderungen des Volums registriert, den Druck im Innern 
des Systems konstant erhalt, indem er den Ein- oder Austritt 
von Wasser aus dem GefaS 2 verursacht. Hinsichtlich der 
Beschreibung des Plethysmographen verweisen wir den Leser 
auf die wohlbekannten Arbeiten von Mosso; wir wollen nun 
sehen, wie er in unserem Falle funktioniert. Wenn man eine 
Absorption von Sauerstoff und folglich eine Volumverminderung 
im System verursacht, so wird Wasser aus dem Plethys- 
mographen in das Gefi8 2 eintreten, und wiahrend die Feder 
sich senkt, wird der atmospharische Druck im System wieder- 
hergestellt werden. Der Pletysmograph registriert und korrigiert 
also zu gleicher Zeit jede minimale Anderung des Druckes, die 
in den beiden GefaBen eintritt. Um das Wasser des GefiBes 2 
mit dem des Plethysmographen in ununterbrochenen Zusammen- 
hang zu bringen, geniigt es, den Sauerstoff unter Druck aus 
der Rohre a eintreten zu lassen, wahrend man den Hahn m 
gedffnet und den Hahn n geschlossen hilt. 

Das Wasser des GefaéBes 2 wird alsdann in der Roéhre g 
aufsteigen; wenn diese voll ist, hért man auf, Sauerstoff iiber- 
zuleiten, und schlieBt den Hahn m. Auch fiilllt man mit 
Wasser das Gummirohr A des Plethysmographen, wobei der 
Hahn z geschlossen, der Hahn r offen bleibt und die mit 
Wasser gefiillte Biirette z in die Hohe hebt. Dann 6ffnet 
man den Hahn z, worauf die beiden GeféBe mit dem Plethys- 
mographen in Verbindung stehen. Das Reagensglas 2 des 
letzteren und mithin auch die Feder g werden eine bestimmte 
Lage annehmen, und zwar dieselbe Lage wie zu Anfang. 
Wahrend des Experimentes wird sich die Feder senken und 
es wird Absorption vom Sauerstoff stattfinden; die Feder wird 
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steigen, wenn Ausstrémung von Gas im Gefa8 / erfolgt. Wenn 
dagegen statt des Sauerstoffs die Anwesenheit von Luft ge- 
niigte, so waren die Operationen selbstverstandlich sehr ver- 
einfacht; man muB8 aber damit rechnen, da in diesem Falie, 
wenn der Gesamtdruck im System durch den Plethysmographen 
unverandert bleibt, der Partialdruck des Sauerstofis dagegen, 
da es sich um eine Oxydation handelt, abnehmen wird. 

Es ist auch absolut notwendig, die Fliiss gkeit im GefaiB 2 
und den Alkohol im Gefi8B V auf demselben Niveau zu halten, 
da eine Ungleichheit im Niveau das Gas in den GefaiBen J und 2 
komprimieren oder dessen Druck vermindern wiirde. Damit 
keine bedeutenden Schwankungen im Niveau der Fliissigkeit 
im GefaB 2 stattfinden, wenn das Wasser des Plethysmographen 
aus- oder eintritt, wird es einen ziemlich weiten Durchschnitt 
haben miissen. Fir die Erklarung der Kurve, d. h. um fir 
jeden einzelnen Punkt der Kurve die Menge des absorbierten 
Sauerstofis bestimmen zu kénnen, ist es nétig, den Apparat 
zu eichen, d. h. das Volum des in das Reagensglas eingestromten 
Wassers, welches eine gewisse Erhéhung der Feder bewirkt, zu 
bestimmen. Ich habe ein fiir allemal bei meinem Apparat 
bestimmt, daB der Ein- oder Austritt von 10 ccm Wasser aus 
dem Reagensglas ein Sinken resp. eine Erhebung der Feder 
von 56 mm verursacht. 

Da nun die Oxydation ziemlich langsam verliuft, so muB8 
natiirlich die Registriertrommel sehr langsam rotieren. Die von 
mir verwendete Trommel hatte 64cm im Umkreis und machte 
in 24 Stunden eine vollstandige Umdrehung. Eine Strecke von 
2,25 cm entspricht also einer Stunde. 

Da Veranderungen des Volums einer gashaltigen Atmo- 
sphire zu registrieren sind; so ist es von der gréBten Wichtig- 
keit, daB keine Veranderungen der Temperatur und des atmo- 
spharischen Druckes eintreten. Unser Apparat kann in der 
Tat als Thermograph oder Luftdruckmesser fungieren. Deshalb 
mu8 er in Tatigkeit treten, wenn der barometrische Druck 
konstant ist; auch mu8 die Temperatur des Thermostaten auf 
konstanter Héhe erhalten werden. Um dieses zweite Ziel zu 
erreichen, umwickelte ich nicht nur den Thermostaten mit sehr 
dichtem Filz und unterhielt eine konstante und regelmaBige 
Durchriihrung des Wassers mittelst eines Schaufelrades, das 
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durch einen kleinen elektrischen Motor bewegt wurde, sondern 
ich muBte auch einen auBerordentlich empfindlichen Warme- 
regulator verwenden. 

Vermittels der gewohnlichen Ostwaldschen Warmeregu- 
latoren mit Toluoldimpfen erreicht man im allgemeinen, daB 

















die Temperatur nur Schwankungen von Dezigraden erfahrt, 
aber diese Schwankungen hatte mein Apparat noch zu deutlich 
wahrgenommen, und sie hitten sich durch ziemlich weite 
Schwankungen der Kurve kundgegeben. Deshalb muBte ich eine 
groBere Bestandigkeit dadurch erreichen, daB ich einigen Ubel- 
stinden abhalf, die der Ostwaldsche Warmeregulator zeigt. 
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Deshalb lieB ich einen Regulator konstruieren nach dem von 
Kenzo Suto ersonnenen Typus. Dieser Autor hatte be- 
obachtet, daB die Dampfregulatoren zu empfindlich gegen An- 
derungen des atmospharischen Druckes sind. Ich wollte einen 
Flissigkeitsregulator verwenden und wihlte das Petroleum als 
die Flissigkeit, welche gleichzeitig einen groBen Ausdehnungs- 
koeffizienten und eine geringe spezifische Warme hat. Der 
Warmeregulator, den ich konstruieren lieB (Fig. 2), besteht aus 
einer sehr breiten, umfassenden, wagerechten Grundlage hori- 
zontaler Basis, die durch eine hufeisenférmige Réhre gebildet 
wird, deren drei Seiten eine Lange von 20 cm und einen in- 
neren Durchmesser von 4 cm haben. Aus dem mittleren 
Schenkel steigt senkrecht eine Réhre a empor, die mit der 
Réhre 6 luftdicht verbunden ist. Um die Verbindung der 
beiden Réhren zu sichern und um zu verhiiten, daB das Wasser 
des Thermostaten eindringt, ist die Verbindungsstelle mit einer 
Quecksilberschicht umgeben; auBerdem kann ein Gummiband 
an den Haken d befestigt werden. Die Rohre 5 tragt eine 
Erweiterung c, die einen inneren Durchmesser von 5 cm hat 
und 10cm hoch ist; iiber die Erweiterung biegt sich die Réhre. 
An der Biegung zweigt sich vertikal eine Rohre ab, die 
durch einen Hahn f geschlossen wird; oberhalb des letzteren 
erweitert sie sich trichterférmig und kann an dieser Stelle durch 
einen Glasstopfen verschlossen werden. Die Rohre f erweitert 
sich zu einem Querdurchmesser von 4 cm mit einem Langen- 
durchmesser von 1'/, cm. Diese Erweiterung ist zur Aufnahme 
des Quecksilbers bestimmt, das in der Roéhre A enthalten ist, 
wenn bei Erléschen der Flamme des Thermostaten das Queck- 
silber nach dem inneren des Regulators flieBen sollte. Die 
Roéhre A wird bei A capillar, erweitert sich wieder und bildet 
die Réhre A, die an einer Stelle, um Verschiebungen der Roéhre 
l, durch die das Gas eindringt, zu verhindern, verjiingt ist. 
Der Zweck der Verbindung a—b besteht darin, den Umtausch 
des das Petroleum enthaltenden GefaiBes a zu erméglichen, so 
daB letzteres entsprechend der Form des Thermostaten durch 
ein anderes ersetzt werden kann. Die Erweiterung e ist an- 
gebracht, damit der Apparat die Temperatur der hoch gelegenen 
Stellen des Thermostaten annimmt. Die Réohre e reicht bis 
zur Offmung der Capillare h; sie hat unten eine Offnung von 
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2mm Durchmesser, die horizontal wagerecht, nicht flotenartig 
geformt ist. Um den Apparat mit Petroleum zu fiillen, 
gieBt man es zuerst in die Réhre a; dann nimmt man den 
oberen Teil des Regulators, halt ihn etwas geneigt und fiillt 
die Erweiterung e, indem man eine geeignete, mit Petroleum 
gefiillte Pipette bis zum Hahn f einfiihrt. Auf diese Weise 
fiihrt man das Petroleum in die Erweiterung g ein, in die man 
schon vorher durch salpetersaures Quecksilber wohl gereinigtes 
Quecksilber gebracht hat. Wenn der ganze Apparat gut ge- 
fiillt ist und in den Thermostaten gebracht wird, dehnt sich das 
Petroleum aus und sammelt sich im Trichter f 2; wenn die ge- 
wiinschte Temperatur erreicht ist, schlieSt man den Hahn f und 
stellt die kleinste erforderliche Flamme ein, indem man den 
Schraubenklemmer k richtig stellt. 

Mit diesem Warmeregulator ist 
es mir gelungen, die Temperatur des 
Bades konstant zu erhalten, die héch- 
stens um 0,02° bis 0,03° innerhalb 24 
Stunden schwankt und sich mehrere 
Wochen lang unverandert erhielt. In- 
dem ich den Apparat fiir die graphi- 
sche Registrierung auf die schon be- 
schriebene Weise einrichtete, selbst- 
verstandlich ohne etwas indas Ge- 
faB8 zu bringen (Fig. 3), erhielt ich 
eine horizontale Linie, die sich 12 Tage 
hintereinander so erhielt, abgesehen von einigen unmerklichen 
Zickzacklinien, die von Temperaturschwankungen herriirten, 
die 0,01° bis 0,03° nicht iiberstiegen. Dies war eine unerlab- 
liche Bedingung, wenn eine genaue Auslegung der Oxydations- 
kurven erméglicht werden sollte. Ein GefaéB (6), in das das 
Wasser in kleinem Uberschu8 einstrémte und welches mit dem 
Thermostaten durch einen Heber a in Verbindung war, diente 
als Reservoir, um das Wasserniveau in dem Thermostaten kon- 
stant zu erhalten. 





Fig. 3. 


Einleitende Versuche. 


Wenn man die beschriebene Methode beim Studium der 
durch Oxydasen bewirkten Oxydationen verwenden will, so muB 
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man sich vor allem zuerst vergewissern, da bei der Reaktion 
keine anderen Gase gleichzeitig bei der Absorption von Sauer- 
stoff entstehen, weil man sonst die erhaltene Kurve nicht richtig 
erkliren kénnte. Nun tritt aber gerade bei der Oxydation 
einiger Substanzen Bildung von Kohlensiaure ein. 

Bertrand’) fand, da8 eine starke Erzeugung von Kohlen- 
siureanhydrid bei der Oxydation des Pyrogallols unter Ein- 
wirkung der Laccase zu konstatieren ist; Berthelot*®) fand, 

daB, wenn die Oxydation nicht vollstandig ist, 

4 auBer der Kohlensiure auch Kohlenoxyd erzeugt 
wird. Abelous und Biarnés*) konstatierten, 
daB bei Oxydation des Salicylaldehyds unter Ein- 


a wirkung der Leberoxydase auch Kohlensiure 
/ entsteht. 
i 280 7 . . - 
em? Es war also notwendig, sich davon zu iiber- 


zeugen, ob dies auch bei den anderen Substanzen 
geschieht, die allgemein beim Studium der Oxy- 


mL dationswirkungen verwendet werden. Zu diesem 
iit Zweck benutzte ich ein GefiB, wie es in Fig. 4 
53, |) dargestellt ist, von dem eine Kugel 280 ccm und 
rd die andere 53 ccm faBt. Die zwei Kugeln werden 


thy durch zwei Glashihne a und 6 an den beiden 
C3) 8  Enden geschlossen. Zunachst wird das GefiB mit 
| Wasser gefiillt, dann wird dieses durch reinen 
Fig. 4. Sauerstoff oder durch kohlenséurefreie Luft er- 
setzt; man halt dabei das GefaéB senkrecht 

und la8t das Gas durch den Hahn a einstrémen, wahrend 
das Wasser aus dem unteren Hahn db abflieBt, der sich unter 
Wasser befindet. Man schlieBt bierauf beide Hahne, bringt den 
oberen a in Verbindung mit einer Saugpumpe, die schon vor 
Offnung des Hahnes selbst in Titigkeit gesetzt worden ist. 
Dann la8t man in die kleine Kugel die eben zubereitete Mischung 
der Oxydase und der zu oxydierenden Substanz bis zum Strich f 
steigen. Daraufhin werden die Hahne zugedreht und das GefaB 


1) G. Bertrand. 

2) Berthelot, C. R. Acc. Sciences 126, 1459, 1898. 

3) Abelous und Biarnés, Nouvelles recherches sur le mécanisme 
des oxydations organiques. C. R. Soc. Biol. 1896, 94. 
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wird in den Thermostaten gesetzt, wo es einer stetigen 
Riihrung unterworfen wird. 

Wenn die Oxydation geniigend vorgeschritten ist, bringt 
man das GefaB wieder in eine vertikale Lage, und wahrend 
man Wasser in den unteren Hahn hineinlaBt, l48t man lang- 
sam das dariiber befindliche Gas durch eine Waschflasche, die 
Bariumhydrat enthalt, strémen, um die Anwesenheit von Kohlen- 
sdure nachzuweisen. Zur quantitativen Bestimmung der Kohlen- 
siure verwendete ich den Grandisschen Apparat.') Um zu 
sehen, ob sich Kohlenoxyd gebildet hat, laBt man eine gewisse 
Menge Luft durch eine Lésung von Oxyhimoglobin, die man 
dann spektroskopisch untersucht, strémen. 

Bei diesen Manipulationen mui man daran denken, 
daB, wenn die Oxydation weit vorgeschritten ist, im Innern 
des GefiBes eine ziemlich starke Druckverminderung statt- 
gefunden haben kann. 

Ich lasse hier die fiir die verschiedenen Substanzen er- 
haltenen Resultate folgen. 


Pyrogallol. 


1. 70 ccm Pyrogallol in 2°/, wasseriger Lésung -}- 5 ccm 
Laccaselésung*). Bleibt 16 Stunden bei 35° im Thermostaten. 
Anfangsvolumen der Luft 280 ccm. Nach Beendigung des Ex- 
periments finde ich: 

absorbiert 6,0469 ccm O, 
gebildet 3,37 com CO,. 

CO hat sich nicht gebildet. 

2. 70ccm einer 2°/, igen Pyrogallollésung +-5ccm NaOH"/,, 
+ 5ccem Laccasellésung. Volumen der Luft 280 ccm. Nach 
16 Stunden bei 35° finde ich: 

absorbiert 13,2417 ccm O, 
gebildet 3,3070 cem CO,, 

Kein CO vorhanden. 


3. 70 ccm einer 2°/, igen wasserigen Pyrogallollésung -++- 5 ccm 


NaOH®"/,, (ohne Laccase). Volumen der Luft 280 ccm. Nach 
17 Stunden bei 35° finde ich: 


1) V. Grandis. 
2) Aus der ,,Russula delica‘’‘ extrahierte Laccase. 
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Fig. 5. Fig. 6. 
Oxydation von 200 ccm 10°/, Hydrochinon- Oxydation von Guajaktinktur mit Laccase. 
lésung mit Laccase. T. 29°,97. $2°,56, 
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Fig. 7. Fig. 8. Fig. 9. 
Oxydation von 200 ccm 1°/,iger Oxydation von Guajacol (ge- Oxydation von 200 com gesattigter Tyrosin- 
Paraphenylendiamin-Lésung mit sittigte wissrige Losing) mit lusung mit 2cem Glycerinextrakt von 
Laccase. T. 38°,11. Laccase »Russula Delics : 
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absorbiert 12,4262 O, 
gebildet 0,4762 CO,. 

4. 70cem einer 6°/,igen Pyrogallollésung (ohne Natron- 
lauge oder Laccase). Volumen der Luft 280 ccm. Nach 
17 Stunden bei 35° ist die Lésung leicht gelb gefirbt: 

absorbiert 2,3888 O, 
gebildet 0,5043 CO,. 

Bei der Oxydation des Pyrogallols findet also, mag sie 
nun in Anwesenheit oder in Abwesenheit von Natriumhydrat 
und Laccase erfolgen, eine konstante Erzeugung von Kohlen- 
sdure statt, eine Bestétigung der Experimente von G. Bertrand. 
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Die anderen Substanzen. 





Bei der Oxydation des Tyrosins (gesittige Lésung) mit 
der Tyrosinase eines Glycerinextrakts von Russula delica, 
bei der Oxydation des Guajakols (wiasserige gesattigte Loésung), 
des Paraphenylendiamins (1°/,ige Lésung), des Hydro- 
chinons (10°/,ige Lésung) und des Guajakharzes (5 ccm 
alkolische Lésung in 100 ccm Wasser) mit der Laccase ent- 
standen nie auch nur Spuren von Kohlensaéure oder Kohlen- 
oxyd. In allen Fallen ergab die Analyse der Luft eine starke 
Absorption von Sauerstoff, und die Substanz hatte die fiir die 
eingetretene Oxydation charakteristische Farbe angenommen. 


Bisherige Versuche. 


Nachdem so bewiesen ist, das auBer dem Pyrogallol und 
dem Salicylaldehyd (Abelous und Biarnés) die anderen Sub- 
stanzen ohne Entstehung von Kohlenséureanhydrid oder Kohlen- 
oxyd oxydiert werden, wendete ich die beschriebene Methode 
zum Studium der Wirkung der Laccase auf Hydrochinon, 
Paraphenylendiamin, Guajaharz und Guajakol und der Tyro- 
sinase auf Tyrosin an. Diese ersten Experimente wurden mit 
willkiirlicher Wahl der Konzentration des Ferments und des 
Substrats sowie der Temperatur ausgefiihrt. 


At Einstweilen beschrinke ich mich auf die Wiedergabe der 
erhaltenen Kurven, bei denen ein Absteigen der Kurve wahr- 
zunehmen ist, welche die Abnahme des Druckes und mithin 
hi des Volumens ausdriickt, die in dem GefaiB eingetreten ist, in 
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dem die Oxydation infolge der Absorption von Sauerstoff') er- 
folgte. Schon aus diesen Kurven ersieht man, da8 im all- 
gemeinen auf einen ersten Zeitabschnitt, wahrend dessen die 
Reaktion langsam eintritt, ein anderer folgt, in dem sie ergiebiger 
fortschreitet, um von neuem gegen Ende der Reaktion selbst 
langsamer zu werden, da sich die Kurve alsdann der Horizon- 
talen nahert. 

Mit Hilfe dieser Methode wird es ferner méglich sein, 
den Einflu8 der Temperatur, der Konzentration des Ferments 
und des Substrats auf den Verlauf der Reaktion zu studieren. 

Und wenn man iiberall, wo es méglich ist, diese Methode 
anwendet, die uns gestattet, den Sauerstoff als einen bei der 
Reaktion beteiligten Faktor quantitativ zu ermitteln und 
vermittels anderer Methoden die gebildeten Kérper (z. B. des 
Malachitgriins) bestimmen wird, so wird es vielleicht méglich 
sein, die Gesamterscheinung der Wirkung der Oxydasen vom 
Gesichtspunkte der Phasenregel aus zu _ studieren. Wir 
miissen bedenken, daS es sich um ein triphasisches System 
handelt, zu dessen Bildung eine fliissige Phase, eine gashaltige 
Phase (Sauerstoff) und eine feste Phase (kolloidale Granula 
des Ferments) beitragen. 

Ferner wird es interessant sein, das Aktionsgesetz der 
organischen Oxydasen mit dem der kolloidalen Metalle zu ver- 
gleichen, welche auch die Eigenschaft besitzen, einige Phenole*) 
zu oxydieren; vermittels derselben Methode wird man die 
Peroxydase und die Katalase studieren kénnen. 

Man muB8 jedoch immer bedenken, daB, wenn bei der 
Reaktion eine Gasphase eintritt, die Oberflache, mit der die 
Fliissigkeit mit dem Gas in Beriihrung kommt, von groBer Wichtig- 
keit ist, und daB es schwerlich gelingen wird, ein Wirkungs- 
gesetz mit absoluter Genauigkeit zu bestimmen; man wird nur 
die Experimente zu Vergleichen beriicksichtigen kénnen, die 
mit denselben GefiBen und unter denselben Verhiltnissen der 
Oberflache angestellt worden sind. 


1) Die Kurven sind in natiirlicher GréBe wiedergegeben und 225 mm 
lang, wie schon oben erwihnt, einer Stunde entsprechend. 

*) C. Foa e A. Aggazzotti, Sull’azione ossidasica dei metalli 
colloidali da soli ed in presenza di ossidasi. Atti della R. accad. di 
Medicina. Torino. 
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Lipolyse, Agglutination und Hamolyse. 
IV. Mitteilung. 
Von 


C. Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


Vor einiger Zeit haben C. Neuberg und E. Rosenberg’) 
beobachtet, daB eine Reihe natiirlich vorkommender Hamolysine 
und Agglutinine (Crotalus-, Mocassin-, Cobra- und vielleicht 
auch das Bienengift von Morgenroth und Carpi sowie 
Crotin- und Ricin) ein deutliches enzymatisches Spaltungsver- 
mdégen gegeniiber Fetten und Lipoiden (z. B. Olivendl, Ricinusél, 
Lecithin) besitzen. Diese Befunde sind sodann von C. Neu- 
berg und K. Reicher*) erweitert, indem sie fiir bactericide 
und antitoxische Sera sowie fiir Magen- und Pankreasfermente 
einen Parallelismus zwischen Hamolyse und Fettspaltung kon- 
statierten; das gleiche beobachteten dieselben Autoren*) bei 
einigen cytolytischen und bakteriolytischen Seris. 

Von groBer Wichtigkeit ist nun, wie schon friiher betont, 
die Frage: Ist die Lipolyse irgendwie am Zustandekommen von 
Hiamolyse bzw. Agglutination beteiligt oder ist die Fettspaltung 
lediglich eine zufallige Begleiterscheinung? Die Beantwortung 
dieser Frage ist, wie auch schon friiher hervorgehoben wurde, 
mit auBerordentlichen Schwierigkeiten verkniipft. 


1) C: Neuberg u. E. Rosenberg, Lipolyse, Agglutination und 
Hamolyse IL. Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 2. 

2) C. Neuberg u. K. Reicher, Lipolyse, Agglutination und Hamo- 
lyse II. Diese Zeitachr. 4, 281, 1907. 

3) C. Neuberg u. K. Reicher, Lipolyse, Agglutination und Himo- 
lyse III. Miinch. med. Wochenschr. 1907, Nr. 35. 
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C. Neuberg: Lipolyse, Agglutination und Himolyse. IV. 40] 


Die Befunde von U. Friedemann’) undJ. Wohlgemuth?®), 
welche die bereits von Delezenne”) entdeckte hiamolytische 
Eigenschaft des Pankreassaftes naher studierten, weisen auf 
einen inneren Zusammenhang zwischen beiden Erscheinungen 
hin, speziell hat sich Wohlgemuth (I. c.) fiir einen solchen 
ausgesprochen, allerdings auch auBerdem eine gleichzeitige Mit- 
wirkung des proteolytischen Fermentes in Betracht gezogen. 
Einen unzweifelhaft durch Fettspaltung zustande kommenden 
Fall von Hamolyse hat Hideyo Noguchi‘) beschrieben. 

Eine prinzipielle Entscheidung ware nun gegeben, wenn 
eine glatte Trennung der lipolytischen und hamolytischen bzw. 
agglutinierenden Funktion gelange, derart, daB eine Fraktion 
nur auf Fette, die andere allein auf Blutkérperchen wirkte. 
Dabei darf man sich nicht damit begniigen, eine der Kom- 
ponenten zum Verschwinden zu bringen; denn die Verhiltnisse 
kénnten ahnlich wie bei Lab-Pepsin liegen, d.h. durch geeignete 
Milieuanderung kénnte der unwirksam gewordene Anteil wieder 
aktiv werden. 

Ich habe nun mit Ricin einerseits und Pankreassaft 
andrerseits eine Reihe von Trennungen versucht. Dieselben 
sind sémtlich negativ verlaufen, so da8 vorlaufig auf die Wieder- 
gabe der Einzelheiten verzichtet werden kann. 

Folgende Scheidungsprinzipien kamen zur Anwendung: 

a) Rote Blutkérperchen (vom Kaninchen) absorbieren nach 
M. Jacoby’) (vergl. auch F. Miiller®), aus einer Ricinlésung 
das Agglutinin, wenn sie im Uberschu8 vorhanden sind. Nach 
12stiindigem Stehen ist das Filtrat der agglutinierten Blut- 
kérperchen nur noch schwach agglutinierend; aber auch das 
Fettspaltungsvermégen gegen Lecithin und Olivendl ist fast 
vollkommen verschwunden. 

b) Nach Cushny’) und M. Jacoby’) fixieren Fibrinflocken 





1) U. Friedemann, Deutsche med. Wochenschr. 1907, Nr. 15. 

2) J. Wohlgemuth, Diese Zeitschr. 4, 271, 1907. 

3) Delezenne, Compt. rend. 55, 171, 1903. 

*) H. Noguchi, Uber eine lipolytische Form der Héamolyse. 
Diese Zeitschr. 6, 185, 1907. 

5) M. Jacoby, Uber Ricinimmunitit I und II. Beitrage z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 1, 51, 1902 und 2, 535, 1902. 

6) F. Miller, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 42, 302, 1899. 

7) Cushny, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 41, 439, 1898. 
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aus einer Ricinlésung das Agglutinin; in dem MaBe, als dieses 
absorbiert wird, vermindert sich auch die lipolytische Wirkung. 

c) Wie L. Michaelis und P. Rona’) sowie L. Michaelis?) 
gezeigt haben, kénnen Fermente durch verschiedene Absorben- 
tien haufig quantitativ ihren Lésungen entzogen werden, und 
zwar dann, wenn das Vorzeichen ihrer eigenen elektrischen 
Ladung dem des Absorptionsmittels entgegengesetzt ist. Ver- 
suche mit Ricinlésungen und Kaolin sowie Kohle zeigten, daB 
bei Anwendung von Kohle Agglutinin und Lipase bei jeder 
Reaktion absorbiert werden. Bei den Kaolinproben wurden 
gleichfalls bei saurer, alkalischer wie neutraler Reaktion beide 
Prinzipien absorbiert, es blieb jedoch in jedem Falle von beiden 
ein deutlicher Rest. 

d) Bei Versuchen, aus Pankreassaft mit Fibrinflocken 
die Lipase oder das Himolysin zu absorbieren, wurden vor- 
laufig wechselnde Resultate erhalten. In einigen Fallen gelang 
die Fixation des fettspaltenden Fermentes, jedoch nie voll- 
stindig, so daS8 die abfiltrierte Lisung bheide Wirkungen 
aufwies. 

e) Nach der Kaolinmethode wurden Lipase u. Hamolysin 
bei neutraler und alkalischer Reaktion vollstandig, bei saurer 
nur zum Teil absorbiert, und das Filtrat zeigt beide Wirkungen. 

Die Frage, ob die Lipolyse ein Teilvorgang der Hamolyse 
bzw. Agglutination oder eine zufallige Begleiterscheinung ist, 
bleibt nach wie vor offen. Wie aber auch ihre Beantwortung 
schlieBlich ausfallen mag, selbst einem zufalligen Zusammen- 
gehen beider Vorgénge wird man in Zukunft erhéhte Bedeutung 
beimessen miissen. Denn die Erfahrungen der letzten Jahre 
haben gezeigt, daB an den Immunitatserscheinungen Fette, Lipoide 
und Seifen einen unverkennbaren Anteil nehmen. Zu diesem 
Schlusse sind fast alle Autoren gelangt, so verschieden auch 
ihre sonstigen Voraussetzungen sind. Es sei nur an die Arbei- 
ten von Kyes, Sachs, Morgenroth, Korschun, Carpi, 
Wassermann, Porges, v. Liebermann, Noguchi, Bayer, 
Landsteiner, Pick, Bang, Forssman, Gottlieb u. Leff- 


1) L. Michaelis u. P. Rona, Diese Zeitschr. 4, 11, 1907. 
2) L. Michaelis, Diese Zeitschr. 7, 488, 1908; vgl. auch 
L. Michaelis u. M. Ehrenreich, Diese Zeitschr. 10, 283, 1908. 
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mann, v. Baumgarten, Hamburger, Pascucci, Traube 
und von vielen anderen erinnert. 

Bei dieser Sachlage ist es selbstverstandlich, daB 
die spezifischen Fermente der Fett- und Lipoidsub- 
stanzen, die Lipasen, welche zugleich typische Seifen- 
bildner sind, bei den Immunitatserscheinungen eine 
wichtige Rolle spielen kénnen. Dieselbe wird von 
den auf diesem Gebiete arbeitenden Autoren nicht 
langer vernachlassigt werden diirfen. 


26* 






































Konnen Antigene Amboceptoren binden? 
Von 
L. v. Liebermann, Budapest. 
(Eine Kritik der Arbeiten von I. Bang und J. Forssman.) 


(Eingegangen am 29. Mai 1908.) 


Vor kurzem hat J. Forssman in dieser Zeitschrift eine 
sehr wichtige Abhandlung unter dem Titel: Sind das Antigen 
und die amboceptorfixierende Substanz der Blutkér- 
perchen identisch oder verschieden?') ver6ffentlicht, 
welche nicht verfehlen wird, das Interesse der Fachgenossen zu 
erwecken. Sie verdient es in der Tat, da sie unsere Einsicht 
in die Beschaffenheit der Antigene wesentlich geférdert hat. 
Nichtsdestoweniger bin ich der Ansicht, daB die SchluB- 
folgerungen des Verfassers, soweit sie sich auf die Ehr- 
lichsche Theorie beziehen, durchaus nicht zwingend 
sind, und da eine wissenschaftliche Streitfrage von solcher 
Bedeutung nicht einfach Parteisache ist, diirfte man es gerecht- 
fertigt finden, wenn ich meine Bedenken gegen die erwahnten 
SchluGfolgerungen mitteile. 

Es ist nicht meine Absicht, fiir oder gegen die Ehrlich- 
sche Theorie Stellung zu nehmen, auch liegt es nicht in meinem 
Plan, mich mit der Sache eingehend zu befassen und _ alle 
Details der Arbeiten von Forssman und Bang und Forss- 
man experimentell zu untersuchen. Ich stelle mich einfach 
auf den Standpunkt des Kritikers, dessen Aufgabe es ist, zu 
priifen, ob irgendeine Arbeit zu Schliissen berechtigt, die der 
Autor aus ihr gezogen hat. Ich ersuche also die geehrten Leser, 
die nachfolgenden Zeilen nur von diesem Gesichtspunkte zu 
beurteilen. 


1) Diese Zeitschr. 9, 330, 1908. 
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Herr Forssman hat uns gezeigt, daB in Collodium- 
kapseln eingeschlossene Stromata von Blutkérperchen nach 
verschieden langem Aufenthalte in der Peritonealhdhle eines 
Tieres und unter dem Einflu8 von Bakterien oder Fermenten 
eine Substanz abgeben, die die Collodiumkapseln durchdringt 
und imstande ist, Hamolysinbildung hervorzurufen. (Das Serum 
der kapseltragenden Tiere erwies sich fiir die betreffende Blut- 
art hamolytisch.) In mehreren Fallen gelang es nun, die 
Dialyse in der Peritonealhéhle so weit zu treiben, daB alle 
hamolysinbildende Substanz entfernt war. Der Kapselriickstand 
erwies sich, Tieren injiziert, nicht mehr hamolysinbildend. Trotz- 
dem war aber dieser Riickstand wie ein richtiges Antigen im- 
stande, Amboceptoren zu binden, woraus nun der SchluB ge- 
zogen wird, da®8 Antigen und amboceptorfixierende Substanz 
nicht identisch sind. Da aber die Identitét ein wesentliches 
Postulat der Ehrlichschen Theorie ist, so kann letztere, wenig- 
stens soweit sie die Hamolysinbildung betrifft, nicht richtig sein. 

Der SchluB8 ist, wie schon oben bemerkt, nicht zwingend, 
denn ich sehe verschiedene Moéglichkeiten, dieses Verhalten 
anders zu erkliren. 

1. Es ist ganz gut méglich, ja gerade nach dem Versuche 
von Forssman nicht unwahrscheinlich, daB die Stromata 
zweierlei amboceptorfixierende Substanzen enthalten, von denen 
nur die eine als Antigen wirkt, die andere aber wie irgend- 
ein Nahrungsmittelbestandteil von den Zellreceptoren fixiert 
wird, ohne einen zur Amboceptorproduktion fiihrenden Reiz 
auszuiiben. Diese beiden Substanzen kénnen durch Fermente 
oder Bakterien voneinander getrennt werden. 

2. Man kann sich ohne alle Schwierigkeit auch vorstellen, 
da8 das Antigen eine komplexe Verbindung ist, die durch 
Fermente, Bakterien oder auch durch Autolyse derart ge- 
spalten werden kann, da8 wohl beide Spaltungsprodukte (oder 
auch mehrere) Affinitaéten (,,haptophore Gruppen‘) fiir die 
Amboceptoren (Receptoren) besitzen, aber nur eines oder 


einige so beschaffen sind, daB sie auf den Leistungskern auch 
jenen Reiz ausiiben, der zur AbstoBung von Receptoren (Pro- 
duktion von Amboceptoren) fiihrt. Man wei8 ja, da8 nicht 
jede Substanz, welche vom Zellprotoplasma fixiert wird, ein 
sog. Antigen ist. 
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Ich kann mir also denken, da8 das in unzersetztem Zu- 
stande als Antigen wirkende Stroma z. B. aus einem Protein 
und einem Lipoid besteht (Landsteiner und v. Eisler), und 
da8 diese Verbindung derart zerstért wird, daB einerseits ein 
EiweiBkoérper abgespalten wird, der, nehmen wir an, mit Hilfe 


seiner Aminogruppen an Receptoren — also auch an Ambo- 
ceptoren — fixiert werden kann, ohne als Antigen zu wirken, 


daB aber andererseits ein Lipoid, verbunden mit irgend einem 
anderen Proteinkérper oder einer bei der Zersetzung des Stromes 
abgespaltenen Aminosiure entsteht, welche Lipoidverbindung 
von den Receptoren ebenso fixiert werden kann (etwa auch mit 
Hilfe ihrer Aminogruppen) wie das andere Spaltungsprodukt, aber 
als Antigen wirkt, und vom Nichtantigen auch sonst, etwa 
in seinem Diffusionsvermégen durch Collodium verschieden ist. 

Kurz gesagt: der Umstand, daB ein ungespaltener Kom- 
plex ein Antigen ist, eines seiner noch immer bindungsfihiger 
Spaltungsprodukte aber nicht, beweist nur so viel, daB der 
antigene Reiz nur einer bestimmten Gruppe der un- 
gespaltenen Verbindung zukommt (und das ist die Fin- 
sicht, die wir Forssman zu verdanken haben!), nicht aber 
daB die Ehrlichsche Seitenkettentheorie, weil sie bisher das 
Antigen als ganze, ungespaltene Verbindung aufgefaBt hat, 
falsch ware. 

Das, was ich sagen will, wird vielleicht noch klarer, wenn 
ich als Beispiel irgend ein aus verschiedenen Aminosaureradikalen 
bestehendes Polypeptid heranziehe, bei dessen Spaltung ver- 
schiedene Aminosiuren von dhnlichem Verhalten gegen Basen 
und Siuren wie das ungespaltene Molekiil selbst, aber doch 
von sonst untereinander verschiedenen Eigenschaften und 
Wirkungen entstehen kénnen. 

Dai Spaltungsvorginge bei den Versuchen Forssmans 
méglich waren, ja wahrscheinlich stattgefunden haben, diirfte 
jedem einleuchten, der die Beschreibungen der entscheidenden 
Versuche auf S. 346 und 348 von diesem Gesichtspunkte be- 
trachtet, denn der Inhalt der Kapseln war teils absichtlich, 
teils unfreiwillig mit Bakterien infiziert, Nr. 49 bis 63 tberdies 
noch mit Steapsinlésung versetzt. Die Kapseln blieben 13 Tage 
bis 6 Monate in der Peritonealhéhle, so da3 ihrem Inhalt zu 


ausgiebiger Zersetzung reichlich Zeit gelassen wurde. Auf 8. 541 
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erklirt iibrigens Forssman selbst, daB das Antigen der 
Blutstromata nicht durch die Collodiummembran 
herausdialysiert, wenn der Kapselinhalt steril bleibt, 
doch zieht er hieraus nicht den obigen, naheliegenden Schlu8B — 
der ja auch durch seinen Fermentversuch (Steapsin) gestiitzt 
wird —, sondern spricht nur von einem weiter unerklarten 
.,Herauslésen‘‘ des Antigens, was um so auffallender ist, da 
Forssman unter solchen Umstiinden sogar eine vollige Zer- 
stérung des Antigens fiir méglich halt (S. 341). 

3. Eine andere Méglichkeit, die Forssmanschen Versuche 
zu erkliren, ware die, daB jener Kapselinhalt, welcher sich in 
Bezug auf Hiamolysinbildung negativ verhielt, aber doch im- 
stande war, die Amboceptoren eines inaktivierten hamolytischen 
Immunserums unwirksam zu machen, vom urspriinglich vor- 
handen gewesenen Antigen iiberhaupt nichts mehr, also auch 
kein Spaltungsprodukt derselben enthielt, sondern einen durch 
Zersetzung aus irgend einem Bestandteil des Stromas neu 
entstandenen Kérper. Dieses konnte etwa eine Fiulnisbase, 
aber auch eine Saure sein. Beide Arten von Verbindungen 
kénnen bekanntlich aktive Sera inaktivieren. Es konnten auch 
Kérper entstanden sein, die mit dem Amboceptor Priicipitate 
geben, welche sofort ausfielen, oder durch das Zentrifugieren 
entfernt wurden, welches, vor der Zugabe der Hammelblut- 
aufschwemmung, von Forssman vorgenommen wurde. Ebenso 
kénnen die Bakterien des Kapselinhaltes die Hamolyse ge- 
hemmt haben, denn es ist bekannt, daB Bakterienaufschwem- 
mungen eine solche Wirkung in hohem Grade zeigen. Zur 
Priifung dieser Vermutungen findet man in der Arbeit keine 
Anhaltspunkte, aber auch nichts, was ihre Unhaltbarkeit be- 
weisen wiirde. Sollten sie bei genauer Priifung zu Recht be- 
stehen, so bliebe als unanfechtbares Resultat der ForB- 
manschen Arbeit nur die Tatsache bestehen, da8 das Antigen 
unter Umstinden, die den Forssmanschen Versuchsbedin- 
gungen entsprechen, vom Stroma in Form einer Collodium- 
hautchen passierenden Verbindung abgespalten werden kann. 

Man kénnte nun meinen, daB die SchluBfolgerungen 
Forssmans, soweit sie die Ehrlichsche Seitenkettentheorie 
betreffen, durch diese Uberlegungen als nicht zwingend er- 
wiesen sind, denn diese Uberlegungen haben ja ergeben, dab 
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Forssman aus der iibrigens nicht auffalligen Tatsache, daB 
Amboceptoren von Nichtantigenen gebunden werden, geschlossen 
hat, daB sie nur von Nichtantigenen gebunden werden. Nun 
ist aber noch auf die schon vor mehreren Jahren erschienene 
Arbeit von Bang und Forssman!) Riicksicht zu nehmen, die es 
andererseits als erwiesen erachtet, daB die eigentliche himolysin- 
bildende Substanz kein Bindungsvermégen fiir Ambo- 
ceptoren (Zellreceptoren) besitzt, also unméglich in der Weise 
wirken kénnte, wie man sich das nach der Theorie Ehrlichs 
vorstellen muBte. 

Um hier klar zu sehen, wird es notwendig sein, sowohl] 
die Voraussetzungen als die Methoden der Arbeit von 
Bang und Forssman eingehend zu besprechen. Die ge- 
nannten Forscher setzen voraus, daf eine durch Amboceptor 
und Komplement bewirkte Haimolyse durch Zusatz des be- 
treffenden Antigens, also desjenigen Koérpers, unter deren 
Einwirkung der Amboceptor entstanden war, aufgehoben werden 
miiBte, wenn dieses Antigen wirklich einen Receptor fiir den 
Amboceptor beséBe, und griinden ihre Methode auf diese Vor- 
aussetzung. 

Diese Voraussetzung ist aber nur fiir den Fall richtig, 
wenn das Antigen, bzw. der Amboceptor, der das zugesetzte 
Antigen binden soll, nicht im Reaktionsgemische bleiben, 
sondern daraus entfernt werden, sei es durch Zentrifugieren 
oder Abfiltrieren eines etwa entstehenden, die Verbindung ent- 
haltenden Pricipitats, oder sonstwie. — Bleiben aber alle 
diese Kérper im Reaktionsgemisch, so kann eine Nichtbindung 
an das Antigen durch das Eintreten der Hamolyse der ent- 
sprechenden Blutkérperchen nicht nachgewiesen werden, denn 
Himolyse mu8, soweit nicht etwa Komplementablenkung eine 
Rolle spielt, unter allen Umstanden eintreten. 

Hier liegt ein prinzipieller Fehler der Methodik 
von Bang und Forssman. In allen ihren Versuchen bis 


‘ 


auf jene, welche man am Schlusse der Abhandlung auf 8. 271 
und 272 (Versuchsserie 5) findet und die, weil sie von den 
iibrigen durchaus verschieden sind, besonders besprochen werden 


miissen, haben sie alles beisammen gelassen (eine Tren- 


1) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 238, 1906. 
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nung war vielleicht nicht mdéglich) und den Umstand 
iibersehen, daB ihre Antigene (die in Aceton unldéslichen 
Anteile der Benzolausziige der Blutkérperchenstromata) nichts 
anderes sind, als eben die amboceptorbildenden Bestandteile 
jener Blutkérperchen, auf welche sie den Amboceptor wirken 
lassen wollten, daB also zunachst gar kein Grund dazu 
voriag, anzunehmen, daB der Amboceptor sich lieber 
mit dem von den Blutkérperchen abgespaltenen, als 
mit den an ihnen haftenden Antigenen verbinden 
sollte. 

Wenn man also Amboceptoren (id est: Immunserum) mit 
Blutkérperchenextrakt, welcher Antigen enthalt, und mit Blut- 
kérperchen, aus denen dieser Extrakt gewonnen wurde, versetzt, 
so werden die Amboceptoren sich entweder mit beiden ver- 
einigen, in welchem Falle also die Hamolyse nicht ausbleiben, 
sondern héchstens schwacher werden wird, weil eine Ver- 
teilung des Amboceptors auf Extrakt und Blutkérper- 
chen stattgefunden hat und fiir letztere weniger von 
der wirksamen Substanz ibriggeblieben ist; oder die 
Himolyse wird nach Ablauf einer gewissen Zeit praktisch un- 
gefihr gleich stark sein, wenn der Amboceptor fiir die antigene 
Substanz der Blutkérperchen, solange sie noch an letzteren 
haftet, eine viel starkere Affinitat besitzen sollte, als fiir die 
kiinstlich abgespaltene und mannigfach verianderte. Hieriiber 
kénnen nur quantitative Bestimmungen Aufschlu8 geben. 
Keinesfalls ist aber ein Ausbleiben der Hamolyse durch Ambo- 
ceptorbindung zu erwarten. 

Die Tatsache, daB Bang und Forssman Antigen und 
Amboceptor (Immunserum, inaktiviert) vorerst bei 37° stehen 
lieBen, um die Fixation sicher zu bewirken, kann an dem Vor- 
gang nur insoweit etwas andern, daB die Hamolyse zeitlich 
vielleicht etwas verzégert wird, weil die Blutkérperchen viel- 
leicht mehr Zeit dazu brauchen, von Antigenen fixierte Ambo- 
ceptoren (oder einen Teil davon) als freie Amboceptoren an 
sich zu reiBen. 

Demgema8 beweisen also alle jene Versuche von Bang 
und Forssman, die einfach so gemacht waren, daf das Antigen 
mit inaktiviertem Immunserum, Normalserum und Blutauf- 


schwemmung gemischt und dann das Eintreten oder Ausbleiben 
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der Hiamolyse beobachtet wurde, fiir die vorliegende Frage 
nichts, denn der Amboceptor konnte das Antigen ganz wohl 
fixiert, es aber nach Zusatz von Blutkérperchen ganz oder teil- 
weise an diese wieder abgegeben haben, ahnlich wie z. B. Queck- 
silberchlorid die Halfte seines gebundenen Chlors abgibt, wenn 
metallisches Quecksilber zugesetzt wird. — 

Der Beweis, da8 das Antigen vom Amboceptor iiberhaupt 
nicht gebunden wird, also die entsprechende, von der Theorie 
geforderte haptophore Gruppe gar nicht besitzt, kénnte nur dann 
erbracht werden, wenn es gelinge, Versuchsbedingungen zu 
schaffen, unter denen mit Sicherheit angenommen werden kénnte, 
dai das Antigen aus dem Reaktionsgemisch, vor dem Zusatz 
von Blutkérperchen und Normalserum, auch sicher entfernt 
worden und in der Lésung wirklich nur der freie Amboceptor 
zuriickgeblieben ist, nicht aber vielleicht eine lésliche Verbindung 
des letzteren mit dem Antigen. 

Um die Stichhaltigkeit dieser Cberlegung zu priifen, habe 
ich mehrere Versuche mit dem von vornherein erwarteten Er- 
folge angestellt, und zwar nach folgendem Prinzip: 

Blutkérperchenstroma ist eine Substanz, von der an- 
genommen werden darf, daB sie Amboceptoren, die gegen Blut- 
kérperchen gerichtet sind, aus denen die Stromata hergestellt 
wurden, sicher fixieren wird. Findet man nun, da8 in einem 
Gemisch von mit phys. NaCl-Lésung bereiteter Stromalésung 
und inaktiviertem Immunserum, welches vorher eine Stunde 
bei 37° gestanden war, nach Zusatz von Normalserum und 
Blutkérperchen die Hamolyse nicht ausbleibt, so ist die Un- 
haltbarkeit der Voraussetzungen von Bang und Forssman 
erwiesen. 

Ich habe mir also aus 50 ccm Rinderblut eine Stromaaufschwem- 
mung — man kann sie eher eine kolloidale Lésung nennen — in phys. 
Kochsalzlésung hergestellt, deren schlieBliches Volum 10 ccm betrug. 
Diese Aufschwemmung (St.) enthielt nur wenig Gerinnsel oder weibe 
Blutkérperchen. Ich benutzte ferner bei 56° inaktiviertes Kaninchen- 
Immunserum (gegen Rinderblut) (Is.) und eine 10°/,ige Aufschwemmung 
von gewaschenen Rinderblutkérperchen (Bl.), als Komplement Kaninchen- 
normalserum (Ns.). 

Versuche: 
1. 1 com St. +- 0,05 ccm Is.) 1 Stunde bei 37° ( -+- 0,2 Ns. +-2 ccm BI. 
2. leemNaCl+ ,, ,, .,f gestanden, dann |-—-,, _,, 
3. 1.05 NaCl 4 
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Nach 1/,stiindigem Verweilen im Thermostaten und Zentrifugieren 
war in ] und 3 keine Spur von Himolyse — es war also kein Uber- 
schuB an Amboceptor zugegen —, in 2 (ohne Stroma) starke Hiimolyse. 

Nun muBte nachgesehen werden, ob die Himolyse in 1 nicht wegen 
Komplementfixierung verhindert war. Ich habe also zu jeder Mischung 
noch 0,5 ccm Ns. zugesetzt, durchgeschiittelt und wieder !/, Stunde stehen 
lassen. Nun war schon entschiedene Himolyse auch in 1 zu konstatieren; 
nach weiterem Zusatz von 0,5 ccm Ns. war sie schon sehr stark (in der 
Kontrollmischung 3 keine Spur). 

In 1 und 2 wurde das geléste Himoglobin nach Fleischl-Miescher 
in den 10fach verdiinnten Lésungen bestimmt: 

1. 23, 2. 46, ausgedriickt in Skalenteilen des Apparates. 

Die stromahaltige Mischung war also halb so stark himolysiert als 
die andere. In beiden Mischungen war noch viel ungeléstes Blut. Ein 
CUberschuB an Amboceptor war nicht vorhanden. 

In einem anderen, ganz ahnlichen Versuch habe ich sofort eine 
gréBere Menge, 2 com Normalserum zugesetzt; dementsprechend habe ich 
hier sofort, auch in der stromahaltigen Mischung, starke Himolyse er- 
halten. Das Verhiltnis des Himoglobingehaltes der beiden Lisungen war 
dem obigen ahnlich. 

In einem dritten Versuch habe ich (mit denselben Materialien) die 
Verhaltnisse insofern geindert, daB ich nur halb soviel Blutaufschwem- 
mung (1 ccm) und 0,2 cem Normalserum verwendet habe. Schon nach 
einer halben Stunde habe ich auch in der stromahaltigen Mischung 
schwache Himolyse erhalten. Die Lésung wurde nun abgegossen und 
zum Zentrifugenriickstand noch 0,2 ccm Ns. und 1 cem phys. NaCl zu- 
gefiigt. Es trat komplette Himolyse ein. 

Ich habe solche Versuche auch mit anderen Kombinationen — 
Pferde- und Schweineblut — ausgefiihrt und ebensoleche Resultate er- 
halten. Auch Agglutination durch agglutinierende Sera wird durch die 
Gegenwart entsprechender Stromata nicht verhindert. 

In einem Versuche mit Pferdeblutkérperchen habe ich bei An- 
wendung eines inaktivierten Kaninchen-Immunserums, welches in einer 
Menge von 0,05 ccm nach Zusatz von 1 ccm Normal-Pferdeserum nur 
sehr schwache Hiimolyse bewirkte, nur 1 ccm 5°/,iger gewaschener Pferde- 
blutkérperchen-Emulsion und | cem einer Pferdeblutkérperchen-Stroma- 
aufschwemmung benutzt, welche der 120fachen Menge Blutkérperchen 
entsprach, die als solche im Gemisch zugegen waren. Trotzdem konnte 
ich, obwohl Stroma-Immunserummischung eine Stunde bei 37° gestanden 
hatte, konstatieren, daB zwischen dem Verhalten einer solchen Mischung 
und einer, die kein Stroma zugesetzt erhielt, kaum ein Unterschied zu 
merken ist. Himolyse war in beiden Mischungen gleich (namlich gleich 
schwach), Agglutination in beiden gleich stark. 

Ahnliches habe ich auch bei Schweineblutkérperchen, resp. gegen 
solche gerichtetem Immunserum, bei Anwendung von grofen Mengen von 
Stromata aus Schweineblutkérperchen gesehen. Ich konnte nirgends eine 
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‘ 
wesentliche Verhinderung der Hiimatolyse durch die Anwesenheit der 
Stromata beobachten. 

Aber ich habe noch etwas anderes gesehen. LieB ich 0,05 ecm 
gegen Schweineblut gerichteten, inaktivierten Immunserums, die bei 
Komplementzusatz 1 ecm 5°/,iger Schweineblutkérperchen -Aufschwem- 
mung erst in einer halben Stunde himolysierten, also nicht iibermabig 
viel Amboceptoren enthielten, mit 2 cem Schweineblutkérperchen-Stroma- 
aufschwemmung (bereitet aus 50 ccm Schweineblut durch Aufnahme der 
gewaschenen Stromata in 10 ccm phys. NaCl-Lésung) 1 Stunde bei 37° 
unter Ofterem Aufschiitteln stehen, zentrifugierte dann scharf und mischte 
die abgegossene Fliissigkeit mit 1 eem Normal-Schweineserum und 1 ecm 
5 °/,iger Blutkérperchen-Aufschwemmung, so trat die Himolyse ebenso 
rasch ein, wie in einer Mischung, die daneben gestanden war, die aber 
nicht zentrifugiert wurde, aus der die Stromata also vorher gewiB nicht 
entfernt wurden. 

Es scheint also, daB die Verbindungen gewisser Stromata mit 
Amboceptoren in phys. NaCl-Lésung so stark léslich sind (resp. zu 
colloidalen Lésungen quellen), daB sie gar nicht ordentlich abzentrifugiert 
werden kénnen. Dieses Verhalten stimmt tibrigens mit der Erfahrung, 
da8B man behufs Herstellung der Stromata zum Auswaschen derselben 
destilliertes Wasser verwenden mu, nicht aber phys. NaCl-Lésung, da 
sie aus letzterer nur sehr schwer, wenn iiberhaupt, abzentrifugiert werden 
k6nnen. 


Es folgt also aus diesen Versuchen, da® selbst groBe Mengen 
amboceptorfixierender Substanz, in diesen Versuchen Stromata 
selbst (sie betrugen das 25-, resp. 50- und 120fache der zu- 
gefiigten Blutkérperchen, wenn man annimmt, da8 von ihrem 
Stroma nichts verloren war, was allerdings erst bewiesen werden 
miiBte), die Himolyse wohl verzégern, aber nicht zu ver- 
hindern imstande sind. Dort, wo scheinbar eine Ver- 
hinderung auftritt, handelt es sich um Komplementfixierung. 
Gewisse, bisher nicht naher bekannte Bestandteile der Stroma- 
aufschwemmungen scheinen eben ein sehr starkes Komplement- 
fixierungsvermégen zu besitzen. In den Riickstiinden der Benzol- 
auszige von Bang und Forssman sind diese Substanzen 
vielleicht nicht mehr vorhanden, und so kénnte die Tatsache 
erklirt werden, da®B die genannten Autoren in Versuchen, wo 
sie soleche Ausziige verwendeten, keinen Unterschied in der 
Hamolyse im Vergleich mit antigenfreien Mischungen beobachtet 
haben. Vielleicht hatte man aber bei quantitativen Bestim- 
mungen und Beobachtungen der Reaktionsgeschwindigkeit doch 


Unterschiede zu ungunsten der antigenhaltigen Mischungen ge- 
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funden, die sich dann mit einer Verteilung der Amboceptoren 





auf Antigen und Blutkérperchen ungezwungen erkliren lieBen. 
Soleche Unterschiede miissen aber nicht eintreten, wie 
ich das schon friiher auseinandergesetzt habe. 

Nun muB ich aber erwahnen, daB meine soeben mitgeteilten 
Versuche mit solchen in Widerspruch stehen, die Bang und 
) Forssman, sowie Forssmanallein, iibrigens zu anderen Zwecken 
i als ich, mit Stromata, nicht mit Benzolausziigen der Blut- 
ri] kérperchen angestellt haben, und ich mu8 eine Erklarung fiir 
‘i diesen Widerspruch finden. 

‘| In der Abhandlung von Bang und Forssman finden 
wir auf S. 272 in der Versuchsserie 6 eine Mischung aus 


i a 


§ 0,5 ccm Stromaufschwemmung (ungekochtes Stroma) und 0,01 ccm 


<tnstng) A 


ae es 


inaktiviertes Immunserum, die nach 1 stiindigem Stehen, mit 
0,4 ccm Normalserum und Blut versetzt, keine Himolyse er- 


kennen lieB. Hier fehlt aber der Beweis, daB es sich 
nicht um Komplementfixation gehandelt hat. Ich 
glaube, die zugesetzten 0,4 ccm Normalserums waren zu wenig; 
tid auch wei8 ich nicht, wie lange die Proben gestanden hatten 
. und ob bei langerem Stehen nicht doch Hamolyse aufgetreten 
k ware. 

Auch auf §S. 271 (Versuchsserie 5) findet man einen Ver- 
such mit Stroma (ungekocht), wo 0,02 ccm inaktiviertes Immun- 
serum mit 1 ccm Stromaufschwemmung (20 ccm erhalten aus 
100 cem Blut) gemischt, aber nach | stiindigem Stehen zentri- 
fugiert werden. Auch hier blieb die Himolyse nach Zusatz 
von 0,4 ccm Normalserum aus, aber auch hier fehlt die Kon- 
trolle, ob Komplementfixierung stattgefunden hat. 

Dieser Versuch kann mit dem Obigen darum als gleich- 
wertig angesehen werden, weil, wie ich gesehen habe, durch 
Zentrifugieren einer solchen Mischung aus klarer Stromalésung 
und Immunserum kaum etwas abzentrifugiert werden kann; 
zentrifugierte und nichtzentrifugiere Mischungen sind gleich 
himolytisch, wenn sie mit Normalserum gemischt werden. 

Ein ahnliches Resultat finden wir auch in der Arbeit von 
Forssman (I. c. 8. 348 Versuchsschema 2), mit dem Unterschiede, 
da8 hier die Méglichkeit einer Komplementablenkung nicht un- 
beachtet geblieben ist. Der abzentrifugierte Riickstand léste 
sich auch nach neuerlichem Zusatz von Normalserum nicht (die 
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Mischung hatte schon friiher solches enthalten), wohl aber nach 
Zusatz von inaktiviertem Immunserum. Zur Erklarung dieses 
Verhaltens kann man an verschiedenes denken. Es ist médglich, 
da8 Stromalésungen (Aufschwemmungen) aus Hammelblut, 
mit denen Forssman gearbeitet hat, sich anders verhalten 
als die von mir gepriiften Stromata anderer Blutarten, d. h., 
daB ihre Verbindungen mit Amboceptoren abzentrifugiert wer- 
den kénnen, so daB in der abzentrifugierten Lisung fiir die 
Blutkérperchen nichts mehr iibrig bleibt. Es ware auch mdéglich, 
da die Stromata in der abzentrifugierten Fliissigkeit in solechem 
UberschuB vorhanden waren, daB die Verteilung der Ambo- 
ceptoren auf Stroma und Blutkérperchen fiir die letzteren der- 
art ungiinstig war, daf eine Himolyse erst nach einer viel 
langeren Zeit hatte beobachtet werden konnen. Forssman 
lie die Mischungen 1 Stunde stehen. 

Ich wende mich nun zu den Versuchen von Bang und 
Forssman mit gekochten Stromaaufschwemmungen. Auf 
den ersten Blick scheinen sie iiberzeugender, doch findet man 
bei naherem Zusehen, daB auch gegen diese ahnliche Einwen- 
dungen zu erheben sind wie gegen die vorhergehenden. 

Es wurden Aufschwemmungen gewaschener Stromata ver- 
wendet. Eine Portion einer solchen Aufschwemmung nach 
2 Minuten langem Kochen — denn die Autoren hatten gefunden, 
daB die Stromata ein so kurzes Kochen vertragen, ohne ihre 
lysinogene Wirkung einzubiiBen —, die andere Portion unge- 
kocht. Je 1 cem wurde nun mit je 0,02 inaktivem Immun- 
serum vermischt und nach | stiindigem Stehen bei 37° zentri- 
fugiert. Die Fliissigkeiten wurden abpipettiert — sie waren 
nach der Angabe der Autoren ,,hell‘‘ — und mit 0,4 ccm 
Normalserum und Ochsenblut gemischt. Es zeigte sich, da 
die Mischung, welche die vom ungekochten Stroma abzentri- 
fugierte Fliissigkeit enthielt, keine Hamolyse bewirkt hatte, 
hingegen die andere eine anscheinend ebenso starke wie die 
Kontrollmischung ohne Stroma. 

Hieraus schlieBen Bang und Forssman, daB die ge- 
kochten Stromata trotz ihrer erwiesenermafBen antigenen Wir- 
kung keine Amboceptoren gebunden hatten. 


Um diesen Schlu8 auf seine Richtigkeit zu priifen, wollen wir 


zunachst die Voraussetzungen der Autoren naher betrachten. 
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Sie setzen voraus, daB aus einer ungekochten Stroma- 
lésung die Stromata mit den Amboceptoren (Immunserum) 
durch Zentrifugieren entfernt werden kénnen, und so er- 
kliren sie es sich offenbar, da die zentrifugierte Mischung 
(abpipettierte Lésung) nach Zusatz von 0,4 ccm Normalserum 
nicht hamolytisch war. Sie setzen also voraus, daB sich eine 
Stromalésung ebenso verhielte, wie eine Blutkérperchen-Auf- 
schwemmung. 

Diese Voraussetzung ist, wie ich glaube, unrichtig, zum 
mindesten aber nicht bewiesen. Ich habe wenigstens zwischen 
zentrifugierten und nichtzentrifugierten Mischungen keinen Unter- 
schied gesehen. Beide sind hamolytisch wirksam, wenn ge- 
niigend Normalserum zugefiigt wird. Im Versuche von Bang 
und Forssman scheinen die 0,4 cem Normalserum nicht ge- 
nigt zu haben. 

Ferner setzen die Autoren voraus, da’ die gekochten 
Stromata, mit Beibehaltung ihrer antigenen Wirksamkeit, trotz 
Gegenwart von Amboceptoren unveraindert abzentrifugiert 
werden kénnen. In der abpipettierten Fliissigkeit finden sich 
nun die freien Amboceptoren, und so erkliren sie das Eintreten 
der Hamolyse nach Zusatz von Normalserum und Blut. 

Da aber, so schlieBen wohl Bang und Forssman, die 
notorisch antigenen Stromata durch Zentrifugieren entfernt 
wurden, in der abpipettierten Fliissigkeit aber freie Ambo- 
ceptoren waren, so ist es evident, daB das Antigen sich nicht 
mit Amboceptoren verbindet. 

Nun haben aber die Autoren durch nichts bewiesen, da 
das was, sie aus dem Gemische: gekochtes Stroma-Immun- 
serum abzentrifugiert hatten, der Zentrifugenriickstand, 
wirklich antigene (lysinogene) Eigenschaften besessen 
hatte; ebensowenig haben sie bewiesen, oder zu beweisen ver- 
sucht, daB die abzentrifugierte, hamolytisch wirksame Losung 
keine lysinogenen Eigenschaft besessen hatte. Ohne 
diese Beweise sind aber ihre Versuche nicht eindeutig, ihre 
Schliisse nicht bindend, denn wie ich das im Verlaufe dieser 
kritischen Besprechung schon so oft betont habe: es ist ganz 
gut mdglich, da8 sich das Antigen in Verbindung mit Ambo- 
ceptor in Lésung befindet, ohne da8 darum die Haimolyse aus- 


bleiben miiBte. 














Koénnen Antigene Ambo eptoren binden ? 117 


Ich glaube, die Resultate der Versuchsserien 5 und 6 lassen 
sich ganz gut so erkliren, da8 gekochte Stromlésungen viel 
weniger Komplement fixieren diirften als ungekochte. 

DaB die Injektionsversuche von Bang und Forssman 
mit gekochten, bzw. ungekochten Stromalésungen (keine dieser 
Losungen wurde zentrifugiert) nichts anderes aussagen, als 
daB ein 2 Minuten langes Kochen die antigene (lysinogene) 
Wirkung nicht aufhebt, scheint mir selbstverstandlich, sie sind 
also fiir die uns zunichst beschaftigende Frage irrelevant. Sie 
wiren es nur dann nicht, wenn nachgewiesen worden wire, 
daB gekochte Stromata die Fahigkeit verlieren, Amboceptoren 
zu binden. Dieser Nachweis wurde aber, wie ich oben ausein- 
andergesetzt habe, nicht erbracht. 

Ich kann es iibrigens nicht unerwéhnt lassen, da’ die Ver- 
suche von Bang und Forssman mit Stromalésungen schon 
aus dem Grunde zweifelliaften Wert haben, weil diese Lésungen 
(Aufschwemmungen) nicht so dargestellt wurden, wie sie mit 
Beriicksichtigung der Eigenschaften der sog. Stromata darge- 
stellt werden sollten. Die Verfasser haben nimlich (s. An- 
merkung auf S. 271) Blut mit dest. Wasser im Verhialtnis 
von 5:50 hamolysiert, die Lésungen mit Kochsalz auf 0,8 °/, 
gebracht, dann zentrifugiert und den Riickstand 4- bis 5 mal 
mit groBen Quantititen 0,8°/,iger Kochsalzlésung gewaschen. 
Bei dieser Darstellung mute ein ungeheurer Verlust an 
Stroma stattgefunden haben, da das Globin in verdiinnten 
Salzlésungen zum gréBten Teil léslich ist. 

Die Arbeiten von Bang und Forssman, so verdienst- 
voll sie auch sonst sein mégen, bediirfen also einer Erweiterung 
durch eine Anzahl von Kontrollversuchen. So, wie sie jetzt 
vor uns liegen, sind sie nicht geeignet, die Ehrlichsche 
Seitenkettentheorie zu stiirzen, wie das ja auch schon Hans 


Sachs auf Grund anderer Erwagungen ausgesprochen hat. 














Beitrige zur Kenntnis itherempfindlicher und ather- 
lislicher Substanzen des Blutserums und ihr EinfluB 
auf einige Immunitits-Reaktionen. 


Von 


Priv.-Doz. Dr. E, P. Pick, Adjunkt, und Dr. E, Pribram, Assistent 
des Instituts. 


(Aus dem k. k. serotherapeutischen Institut in Wien. 
Vorstand: Prof. Dr. R. Paltauf.) 


(Eingegangen am 27. Mai 1908.) 


Die alkohol- und atherléslichen Substanzen des Blutserums 
sind bisher nur einer sparlichen chemischen Bearbeitung unter- 
zogen worden; erst in jiingster Zeit hat Letsche (1), ein 
Schiiler Hiifners, in einer auBerst griindlichen Untersuchungs- 
reihe wohl den ersten ernsteren Versuch unternommen, die in 
den Ather-Alkoholextrakten des Pferdeserums enthaltenen 
zahlreichen Substanzen chemisch genauer zu charakterisieren. 
Trotzdem miissen wir vorlaufig einen groBen Teil dieser Sub- 
stanzen, welche in ihrer Gesamtheit als Lipoide bezeichnet 
werden, zu den chemisch noch unbekannten K6rpern zahlen. 
Aber auch biologisch ist uns nur weniges itiber die Bedeutung 
dieser Substanzen des Serums fiir verschiedene Serumreaktionen 
bekannt, wahrend die analoge Koérpergruppe der roten Blut- 
kérperchen durch die Untersuchungen von Ransom (2), Kyes 
und Sachs (3), M. Hahn (4), Landsteiner und v. Eisler (5), 
Bang und Forssman (6), Dautwitz und Landsteiner (7) 
und neuerdings Gottlieb und Lefmann (8), Lefmann (9) 
und Takaki (10) in ihrer Bedeutung fiir die spezifische Gift- 
und Antigenwirkung erkannt worden ist. 

Im Verlaufe von Untersuchungen iiber atherlésliche Sub- 
stanzen des Blutserums und ihre Bedeutung fiir seine ver- 
schiedenen physiologischen Wirkungen gelangten wir bei dem 
vergleichenden Studium tierischer sowie menschlicher Sera, 
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und zwar von Normalen und von Luetikern, zu einigen Ergeb- 
nissen, welche sowohl die Beteiligung atherléslicher Substanzen 
an manchen Immunreaktionen wahrscheinlich machen, als auch 
fiir die nahere Charakterisierung der bei den modernen Lues-Re- 
aktionen beteiligten Substanzen verwertet werden kénnen. 


A. Einflu8 der Atherextraktion tierischer und mensch- 
licher Sera auf deren Immunreaktionen. 

Als Immunreaktionen kamen fiir uns hier zunichst die Pra- 
zipitinreaktion und dieKomplementablenkung in Betracht; 
iiber das Verhalten der hamolytischen und bakterizid wirken- 
den Sera gegeniiber der Behandlung mit Ather liegen bereits 
Untersuchungen von Kyes und Sachs (3) vor, welche fanden, 
daB frisches Meerschweinchenserum durch Schiitteln mit Ather 
ebenso wie die sonstigen kompletierenden Funktionen auch 
seine Cobragift aktivierende Fahigkeit einbiiBt. Ottolenghi 
und Mori (11) konnten feststellen, daB Athylather durch Ver- 
anderung des ,,himolytischen‘** Komplements das himolysierende 
Vermoégen normaler Sera aufhebt, dagegen keine merkliche 
Wirkung auf die bakteriziden Komplemente ausiibt. Auch wir 
haben uns in gelegentlich zu diesem Zwecke ausgefiihrten Ver- 
suchen in voller Ubereinstimmung mit den gleichlautenden 
Angaben von Ottolenghi und Mori iiberzeugt, daB das 
himolytische Komplement des Meerschweinchenserums durch 
Extraktion mit Ather rasch verschwindet, wobei Versuche mit 
dem in physiologischer NaCl-Lésung aufgeschwemmten Ather- 
riickstand irgendeine himolysierende oder kompletierende 
Wirkung zu erzielen, ein negatives Resultat ergaben. 

Die fiir die Prazipitinreaktion und Komplementablenkung 
verwendeten Sera wurden folgendermaBen verarbeitet. 10, 
resp. 20 und 40 ccm der betreffenden Sera wurden im Ather- 
extraktionsapparate nach Schacherl verschieden lange Zeit — 
von 6 und 8 Stunden bis zu 60 Stunden — mit Ather extrahiert. 
Die Extraktion ging in der Regel oline Bildung einer Emulsion 
vor sich; nur bei langer dauernder Extraktion trat in manchen 
Fallen, so bei langer anhaltender Extraktion des Rinderserums 
und des Serums von Luetischen, eine Emulsion auf. Das 
mittels Scheidetrichters von der leicht gelblich oder schwach 


rotlich gefairbten Atherschicht abgehobene Serum wurde, wo 
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dies nétig war, mittels Durchliiftung oder durch kurzes Stehen- 
lassen im Brutschrank bei 38° von dem eventuell die Reaktion 
stérenden, im Serum gelést gebliebenen Ather befreit, wobei 
jede Konzentrationsanderung vermieden wurde. 

Der Atherextrakt wurde entweder in offener Schale im Luft- 
strom oder auf dem geschlossenen Wasserbade verdunsten gelassen, 
und der erhaltene Riickstand fiir manche Versuche in physio- 
logischer Kochsalzlésung, fiir andere im Serum direkt emulgiert; 
in bestimmten Fallen wurde auch derart vorgegangen, dal der 
Riickstand nochmals in ca. 2 bis 3 ccm Ather aufgenommen 
und diese Atherldsung zu dem Serum zugefiigt wurde; der 
Ather wurde dann in der friiher angegebenen Weise aus dem 
Serum entfernt; auf diese Weise suchten wir eine médglichst 
vollkommene Aufnahme der atherléslichen Substanzen durch das 
Serum zu erzielen. 

Zu unseren Versuchen verwendeten wir Rinderserum, 
Pferderserum, Hundeserum, normales Menschenserum und Serum 
einer Patientin mit Erscheinungen frischer Lues. Als Immun- 
sera dienten zur Priazipitation Sera von Kaninchen, welche 
mit Rinderserum, Pferdeserum, Hundeserum resp. normalem 
Menschenserum entsprechend lange vorbehandelt waren. Der 
Titre der Immunprazipitine betrug 1: 10000 fiir Rinderserum, 
1: 1000 fiir Pferdeserum, 1:5000 fiir Hundeserum und 1: 10000 
fiir Menschenserum. Bei denjenigen Versuchen, bei welchen 
die Hemmung der Wirkung des hamolytischen Komplements 
(die sog. ,,komplementablenkung‘“‘) studiert wurde, beniitzten 
wir als himolytisches System inaktiviertes Serum eines mit 
serumfreiem Rinderblute immunisierten Kaninchens, komple- 
menthaltiges Meerschweinchenserum und eine zirka 5°/, ige 
Aufschwemmung gewaschenen Rinderblutes in Kochsalzlésung. 
Die Einzelheiten der Versuchsanordnung gehen aus den Proto- 
kollen hervor. 


I. Versuche mit Rinderserum und Rinderimmunserum. 
1. EinfluB’der Atherextraktion auf die Prazipitin- 
reaktion. 


Normales Rinderserum wurde nativ mit dem obenerwahnten 
prizipitierenden Serum ausgewertet, ebenso nach 16 stiindiger 


und nach 58stiindiger Atherextraktion. 

















Atherempfind]. u. atherlés!.Serumsubstanz. u.d. Immunitatsreaktionen. 42] 


a) Auswertung des nativen Rinderserums mit Rinderimmun- 
serum (Nr. 22): 
nach 24 Stunden 


Beobachtung: 
1. 0,4 cem konz. Ser. + 0,4 com Immunser. Nr. 22 Niederschl. 
2. O04 . (3:30) 0,4 ,, je (reichl.) 
3. 0,4 ,, (1250) +0,4 ,, » (sehr reichl.) 
[Optimum] 
4. 0,4 ,, (1:100) GS « ail (reichl.) 
5. 0,4 ,, (1: 1000) +QO4 ,, = 
6. 0.4 ,, (1: 10000) Se « 0 
7. 0,4 ,, (1:50000) +-0,4 ,, 7) 


b) Auswertung des Rinderserums nach 19 stiindiger Extraktion: 


nach 24 Stunden 


Beobachtung: 


1. 0,4 ecm konz. Ser. 0,4 ccm Immunser. Nr. 22 Niederschlag 

os , :38) 0,4 ,, % 

3. G4 , (1:50) 0.4 ,, = 

4.0,4 ,, (1: 100) 0,4 =, 9 

5. 0,4 ,, (1:1000) 0,4 ,, »(Optimum 

6. 0,4 ,, (1: 10000) we a * 

7. 0,4 ., (1:50000) SA «x 3odensatz 

8.0.4 ,, (1:100000) +04 ,, 0 

c) Auswertung des Rinderserums nach 58 stiindiger Extraktion: 
Verdiinnung des nach 24 Stunden 
extrah. Serums: Beobachtung: 

1. 0,4 cem (1: 100) —+.0,4 ccm Immunser. Nr. 22 Niederschlag 

2. 0,4 ,, (1: 1000) 10,4 ,, ‘ 

3. 0,4 ., (1:10000) GA + ».Optimum 

4. 0,4 ,, (1:50000) +04 ,, os 

5. 0,4 ,, (1:100000) +-0,4 ,, 93 

6. 0,4 ,, (1:500000) - 04 ,, Bodensatz 

7. 0,4 ., (1: 1000000) --- 0,4 ,, 0 


Es ergibt sich aus diesen Versuchsreihen, daf nach 16stiin- 
diger Atherextraktion das Vermégen des Rinderserums mit einem 
und demselben Immunserum zu prazipitieren um das 30 fache, 
nach 58stiindiger Extraktion um mehr als das 50fache zu- 
genommen hat. Die Zunahme driickte sich nicht allein aus 
in der gesteigerten Fahigkeit des Serums in hdheren Verdiin- 


nungen mit dem Immunserum zu reagieren, was auch in der 
Biochemische Zeitechrift Band 11. 28 
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Verschiebung des Optimums der Niederschlagsmengen zum 
Ausdruck kommt, sondern auch darin, da die extrahierten 
Sera in gleichen Konzentrationen viel friiher und reichlicher 
Niederschlage bildeten, als das native. 


2. EinfluB der Atherextraktion auf die 
Praizipitinreaktion mittels Komplementablenkung 
(Bordet-Gengou, Neisser-Sachs). 


Zur Verwendung kamen dieselben Sera, welche in den 
vorhergehenden Versuchsreihen ausgewertet worden waren. 


a) Auswertung des nativen Rinderserums mit Rinder- 


immunserum: 

Inaktiv. 

Meer- Rinder- Rinder- 5°, 

Verdiinnung des sch wein- immun- blut- Blut- or 
Rinderserums chen- serum immun- auf- tenet 

serum Nr. 22 serum schw. 

Nr. 17 
1, [0,4ecm (1:50) +-0,02 ccm +- 0,1 cem]!) +-0,02cem—-0,3ccm nach 24 Stunden 





2. [0,4ccem(1:100) + -0,02 


3.[0,4cem(1:1000) -+0,02 


4.[0,4ecm(1:5000) -+-0,02 


5. [0,4cecm(1: 10000) -+-0,02 


Beobachtung 
keine Hamolyse 
n. 24 Std. keine 


Hamolyse 


n. 15 Min. keine 
Hamol.,n. 24S8td. 
partielle Hamol. 


n. 15 Min. Beginn 
d. Himol., n. 24 
Std. part.Himol. 


n. 15 Min. kom- 
plet gelést (wie 
Kontrolle 1.) 


1) Die eingeklammerten Werte [...] bedeuten, daB die Mischungen 
dieser Fliissigkeiten vor dem Zusatz des himolysierenden Immunserums 
und der Blutkérperchenaufschwemmung 1/, Stunde bei 37° gehalten 
wurden. Alle Réhrchen wurden mit isotonischer Kochsalzlisung auf 
gleiches Volumen aufgefiillt, 
peratur stehen gelassen. 


Stunden bei 37°, dann bei Zimmertem- 
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b) Auswertung des 58 Stunden mit Ather extrahierten 


Verdiinnu 
Rinderse 


1. [0,4cecm (1: 
2. [(0,4cem (1: 
3. [0,4cem (1: 
4. [0,4cem (1: 


5. [0,4ccem (1: 


6. [0,4cem (1: 


7. [0,4ccem (1: 


8. [0,4cem (1: 


Rinderserums: 
Inaktiv. 
Meer- Rinder- _ Rinder- = 0 
ng des schwein- immun- blut- Blutauf 
srums chen- serum immun- ove 
serum Nr. 22 serum } 
Nr. 17 
50) +-0,02 ecm +-0,1 ccm] -+- 0,02 cem +-0,3« 
100) 0,02 ,, 0,1 ,, J+-0,02 ,, 0,3 ,, 
1000) +0,02 ,, +01 ,, J]+0,02 ,, 0,3 ,, 
10000) -+-0,02 ,, +0,1,, J-+-0,02 ,, 0,3 ,, 
100000) +0,02 ,, +0,1,, ]+-0,02 ,, +03 ,, 
200000) ---0,02 ,, 0,1 ,, +002 , +03,, 
500000) -+-0,02 ,, --0,1 ,, J-+0,02 ,, aS .. 
1000000)-1.0,02 ., +0,1 ,, ]-+0,02 ,, 03 ., 


Beobachtung 


‘com n. 24 Std. keine 


Hiaimolyse 

n. 24 Std. keine 
Hiimolyse 

nach 24Stunden 
keine Himolyse 
n. 15 Min. keine 
Hamol.,n.24Std. 
partielle Hiimol. 
n. 15 Min. keine 
Hamol.,n.24Std. 
partielle Himol. 
n. 15 Min. keine 
Hamol.,n.24Std. 
partielle Hiimol. 
n. 15 Min. keine 
Himol.,n.24Std. 
komplet geldst. 
n. 15 Min. kom- 
plet gelist (wie 
Kontrolle 1) 


Die zu diesen Versuchen notwendigen Kontrollen ergeben sich 


1. [0,02 com Meerschw.-Ser. 


2. [0,02 


3. [0,02 


aus folgender Reihe: 


0,6 ccm. isoton. NaCl-Lésung]-—- 0,02 cem 


inaktiviert. Rinderblutimmunserum 
Nr. 17 + 0,3 ccm Blutkérper.: n. 15 Min. 


komplet gelost. 


0.1 ecem Rinderimmunserum Nr. 22 


> 


0,5 cem isoton. NaCl-Lésung] -+- 0,02 ccm 
inaktiv. Rinderblutimmunserum Nr. 17 
0,3 ccm Blutk.: n. 15 Min. komplet gelést. 


0,.leem natives Rinderser. — 0,5ccem 


isoton, NaCl-Lésung] 
Rinderblutimmunserum Nr. 17 —- 0,3 cem 
Blutkérp.: n. 15 Min. komplet gelost. 


OQ* 


0,02 cem inakt. 
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4. [0,02 com Meerschw.-Ser. +-0,lcem extrah. Rinderser. -+ 0,5cecm 
isoton. NaCl-Lésung] -+- 0,02 ccm inakt. 
Rinderblutimmunserum Nr. 17 -+- 0,3 cem 
Blutkérperchen: n. 15 Min. beginnende 
Lésung, nach 1/, Stunde gelést. 

5.0,02 com Rinderimmunserum Nr. 22 + 0,2cem isoton. NaCl-Lésung 


+ 0,2 ccm Blutk.: n. 24Std. keine Himol. 


6. 0,4 ccm inaktiv. Rinderblutimmunserum Nr. 17 -+0,2cem Blut- 
kérper.: n. 24 Stunden keine Himolyse. 


In Ubereinstimmung mit dem Ergebnisse der Prizipitin- 
reaktion geht auch aus den mit Hilfe der spezifischen Kom- 
plementablenkung gewonnenen Resultaten hervor, da8 die Emp- 
findlichkeit des atherextrahierten Serums fiir sein Immunserum 
nahezu um das 100fache gesteigert ist. Es enthalt dem- 
nach das native Serum atherlésliche Stoffe, welche die spezifische 
Prazipitinreaktion abschwichen oder vielmehr denjenigen Vor- 
gang, welcher in den EiweiBlésungen der sichtbaren Nieder- 
schlagsbildung vorausgeht und sich in der sog. ,,Ablenkung 
des Komplements‘‘ kundgibt. Es lag demnach die Notwendig- 
keit vor, zu untersuchen, ob nach Vereinigung des aus den; 
Rinderserum gewonnenen Atherextraktes mit dem ausgeitherten 
Serum die urspriinglichen Verhiltnisse des nativen Serums so- 
wohl in Bezug auf Prazipitation, als auch in Bezug auf Kom- 
plementablenkung herzustellen waren. 


3. EinfluB der atherléslichen Substanzen des Rinder- 
serums auf die Prazipitinreaktion und Komplement- 
ablenkung. 


Zur Entscheidung dieser Frage wurde der Atherextrakt, 
welcher nach 58 stiindigem Ausithern von 40 ccm Rinderserum 
im Apparat nach Schacherl gewonnen war, auf dem Wasser- 
bade eingedunstet, der Riickstand in wenig Ather aufgenommen 
und die eine Halfte dieses Extraktes zu 1 ccm nativen, die 
andere Halfte zu 1 ccm atherextrahierten Rinderserums zugesetzt; 
beide Fliissigkeiten wurden gut durchgemischt, zur Entfernung 
des Athers durchliiftet und */, Stunde bei 37° digeriert. Zur 
Kontrolle wurden die gleichen Sera mit Ather allein in 


analoger Weise behandelt. Alle Lésungen wurden dann in ver- 
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schiedenen Verdiinnungen mit dem friiher erwahnten Rinder- 


immunserum (Nr. 22) gepriift. 


a) Auswertung des nativen Rinderserums nach Zusatz der Lipoide 


aus 


Rinderserum mittels Prizipitinreaktion. 





Nativ. Rinderserum 
Nr nach Zusatz der 
Lipoide 


{inderimmunserum 
Nr oOo 


: 0,3 cem (1:10) 0,3 ccm 


Ausfall der Reaktion 
nach 24 Stunden 


sehr reichl. Niederschl. 





2 0,3 ,, (1: 100) oF « a =e a6 
3. 0,3 ,, (1: 500) Os .,, Niederschlag 
4. 0,3 (1: 1000) 0,3 Spur Bodensatz 
5. 0.3 .. (1: 10000) OS « 0 

6 Kontrolle 0,3 cem isot. triib, kein Nieder 





0.3 ecm (1:10) NaCl-Lésung 


_ 
— 


Auswertung des extrahierten 


Lipoide des Rinderserums mittels Prizipitinreaktion. 


schl ig 


— 


tinderserums nach Zusatz der 





Extrahiertes Rinder- , 
Rinderimmunserum 


Aye “fr? an / . 
Nr.}| serum nach Zusatz Nr. 22 


der Lipoide 


® 0,3 cem (1:10) 0.3 cem 
=. O03 ». (:19 GF sa 
- 4 0,3 ,, (1: 500) oF « 
4.] 0.3 ,, (1:1000) OS 
5. 0.3 (1: 10000) GF » 


Ausfall der Reaktion 
nach 24 Stunden 


sehr reich]. Niederschl. 


” ” ” 


Niederschlag 


deutlicher Niederschlag 


0 





Kontrolle 
3 ccm (1:10) 


0,3 cem isot. 





NaCl-Lésung 


Atherzusatz. 


(Kontrolle zu a). 


Natives Rinderserum Rinderimmunserum 


(ohne Lipoide) Nr. 22 
1. 0,3 cem (1:10) 0,3 cem 
0,3 ,, (1: 100) 0,3 
(1: 1000) 0 


10000) 0 


to 


ad 


0,3 ,, 
4. Ge « G: 


*» 
sD 59 
» 
a) 


” 


triib, kein Nieder- 


schlag 


Auswertung des nativen Rinderserums nach bloBem 


Ausfall der Reaktion 
nach 24 Stunden 
sehr reichl. Niederschl. 


” ” 


” 
Niederschlag 
Bodensatz 
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d) Auswertung des extrahierten Rinderserums nach bloBem 


Atherzusatz. 
(Kontrolle zu b). 
Natives Rinderserum Rinderimmunserum Ausfall der Reaktion 
(ohne Lipoide) Nr. 22 nach 24 Stunden 
1. 0,3 cem (1:10) 0,3 ccm sehr reichl. Niederschl. 
s G8 . Us) 0,3 ,, ” »» ”» 
3. 03 ,, (1: 1000) 0.3 ,, in “ae - 
4. 0.3 ,, (1: 10000) Gs ss ” ” 
Weiter hier nicht ausgewertet! 
e) Auswertung des nativen Rinderserums nach Zusatz der 
4 Lipoide mittels Komplementablenkung. 
4 Inaktiv. 
; = Meer- tinder- inder- 
| Nativ. Rinderserum | oe : Rind r- Rin Blut- ; 
: ; schwein- immun- blut- ; Ausfall der 
: nach Zusatz der mete aufschw. we 
Lipoid chen- serum Kaninch.- (5 /,) Reaktion 
e , ‘ « 
“I serum Nr. 22 Serum 10 
Nr. 17 
1. [0,2cem (1:100) 0,02cem 0,2cem]!) 0,02cem 0,3cem n. 24 Std. ungelist 
2. [0,2 ,, (1:1000) 0,02 ,, 0,2 ,, ] 0,02 ,, 0,3 ,, nach 1/, Std. Beg. d. 
Lésung, nach | Std. 
: komplet gelist 
| 3. [0,2 ,, (1:5000) 0,02 ,, 0,2 ,, ] 0,02 ,, 0,3 ,, nach 1/,Std. Beg. d. 
} Lésung, nach '% Std. 
wed komplet gelost 
ae 4.[0,2 ,, (1:10000) 0,02 ,, 02 ,, ] 0,02 ,, 0,3 ,, n.3/,Std. kompl. gel. 


He Kontrolle: 


Ve 
iM 


[0,2 ,, (1:100) 0,02 ,, 0,2 .,isot.0,02 ,, 03 .,, n. 24 Std. ungelist 
NaCl-Lés.] 


f) Auswertung des extrahierten Rinderserums nach Zusatz der 
Lipoide mittels Komplementablenkung. 


Inaktiv. 

. ; ‘ Meer- Rinder- Rinder- 
Extrahiertes Rinder- cae ; r Blut- re 
- schwein- immun- blut- Ausfall der 

serum nach Zusatz mie aufschw. > 
hon Einahie chen- serum Kaninch.- (5 /,) teaktion 
- serum Nr. 22 Serum 10 
Nr. 17 


1. [0,2cem (1:100) 0,02 ccm 0,2cem}] 0,02cem 0,3 ccm n. 24 Std. ungelist 
2. [0,2 ,, (1:1000) 0,02 ,, 0,2 ,,] 0,02 ,, 0,8 ,, mn. 1Std. ungelést, n. 
24 Std. partiell gelést 
3. (0,2 ,, (1:5000) 0,02 ,, 0,2 ,,] 0,02 ,, O38 ,, nm. 1/, Std. ungel., n. 
1/, Std. Beg. d. Los., n. 
1Std. komplet gelést 
4. (0,2 ,, (1:10000)0,02 ,, 0,2 ,, ] 0,02 ,, 0,3 ,, mn. 4/4 Std. ungel., n. 
1/, Std. Beg. d. Lés., n. 
1Std. komplet gelést 





1) Vgl. die Anmerkung 8. 422. 
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Kontrolle: 
[0,2 ccm (1:100) 0,02ccm 0,2 ,,isot.0,02com 0,3 ccm n. 1/, Std. ungelést, 
NaCl-Lés. } n. 1 Std. partiell gel., 


n. 24Std. kompl. gel. 


Auswertung des haimolytischen Systems: 
0,02 cem Meerschweinchenserum —- 0,2 cem Rinderimmun-Serum Nr. 22 
0,2 ecm NaCl-Lésung -+- 0,02 com inakt. Rinderblut-Kaninch.-Serum 
Nr. 17 -+ 0,3 Blutkérperchen: nach 1/, Std, komplet gelést. 


Die angefiihrten Versuche zeigen deutlich, daB atherlésliche 
Substanzen des Rinderserums sowohl zum nativen wie zum 
extrahierten Rinderserum zugesetzt, imstande sind, die Priazi- 
pitinreaktion in sehr deutlicher Weise abzuschwiachen. Wahrend 
die Kontrollproben c), d) noch in einer Verdiinnung 1: 1000, 
resp. 1:10000 eine reichliche Niederschlagsbildung erkennen 
lassen, prazipitieren die mit Lipoid versetzten Sera nurmehr in 
einer Verdiinnung 1:500 bzw. 1:1000. Die Beeinflussung trat 
in einem zweiten Versuche noch deutlicher hervor, in welchem 


die Lipoide mit dem Serum nicht bloB (wie im vorigen Ver- 
1/ 


suche) '/, Stunde, sondern 4 Stunden bei 37° und weitere , 
20 Stunden bei Zimmertemperatur digeriert wurden. Hier zeigte 
sich, daB das mit Lipoiden behandelte extrahierte Rinderserum 
nur noch in einer Verdiinnung 1:500 deutlich prazipitierte; bei 
dem nativen Serum machte sich kein weiterer Einflu8 geltend 
(Prazipitation bis 1:500). Ob eine weitere Abschwachung der Pra- 
zipitinreaktion bis zum Verschwinden durch Zusatz gréGerer 
Lipoidmengen, eventuell langere Einwirkung unter giinstigeren 
Bedingungen moglich ist, muB dahingestellt bleiben. In dieser 
Hinsicht ware vielleicht daran zu erinnern, da durch zahl- 
reiche Untersuchungen, wie die von Dormeyer(13), Nerking(12), 
v. Liebermann (14) und neuerdings jene von Mansfeld (30) und 
Bondi (31) die Existenz von Verbindungen der EiweiBkorper 
mit Fett und fettartigen Stoffen sichergestellt ist. Fiir das Vor- 
handensein derartiger Verbindungen der EiweiBkérper mit ather- 
léslichen Substanzen im Serum haben sich uns aus anderweitigen 
Untersuchungen Anhaltspunkte ergeben. Doch darf nicht ohne 
weiteres angenommen werden, daB derartige Verbindungen, wenn 
sie auch durch anhaltende Atherextraktion gespalten werden 
kénnten, durch bloBen Zusatz der atherléslichen Produkte wie- 


der restituiert werden miiBten. 
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Die gleichen Ergebnisse wie bei der spezifischen Prizipitation 
erhielten wir auch bei der Anwendung der Komplementablenkung. 
Auch hier trat sehr deutlich nach Zusatz der Lipoide die Wie- 
derherstellung der beim nativen Serum beobachteten Verhilt- 
nisse hervor. Wahrend das extrahierte Serum bei einer Ver- 
diinnung 1:200000 (Versuch 2b) in der gewiahlten Versuchs- 
anordnung die Wirkung des kompletierenden Serums noch 
deutlich herabsetzte, finden wir, daB nach Zusatz des Ather- 
extraktes dasselbe Serum nicht mehr imstande ist, in einer Ver- 
diinnung 1: 5000 unter gleichen Bedingungen die Hamolyse zu 
verhindern (Versuch 3f). Es wurde also durch den Zusatz 
der Lipoide die durch Extraktion etwa um das 50fache ge- 
steigerte Wirkung des Serums nahezu um denselben Wert wieder 
vermindert. Das native Serum wurde verhiltnismaBig in be- 
deutend geringerem MaBe beeinfluBt. Zu bemerken ist, daB 
der Zusatz der Lipoide an sich bei Anstellung des 
Versuches mit 100facher Verdiinnung (Kontrolle zu 3 e) 
und 3f) die Haimolyse verhindert (natives Serum), 
respektive beeintriachtigt (extrahiertes Serum), eine 
Erscheinung, welche mit dem bekannten Verhalten gewisser 
Lipoide (z. B. Cholesterin) in Einklang steht; da bereits in einer 
Verdiinnung 1:1000 die hemmende Wirkung der Lipoide weg- 
fillt (e), kénnten die Ergebnisse unserer Versuche durch dieses 
Verhalten hédchstens insofern beriihrt werden, als das Wieder- 
erscheinen der Hiamolyse in den niedrigsten Verdiinnungen 


durch den Lipoidzusatz an sich verhindert werden kénnte. 


If. Einflu8 der Atherextraktion des Pferdeserums, Hunde- 
serums und Menschenserums auf deren Priizipitinreaktion. 


Die in gleicher Weise wie mit dem Rinderserum unter- 
nommenen Versuche mit Pferdeserum fiihrten zu dem Ergeb- 
nisse, da die Atherextraktion hier keinerlei EinfluB auf die 
Prazipitinreaktion hatte. Das selbst tagelang extrahierte Pferde- 
serum hatte einem prizipitierenden Immunserum gegeniiber die 
gleiche Wirksamkeit, wie das native Pferdeserum. 

Hundeserum, durch 16 Stunden im Schacher]-Apparat 
extrahiert und mit prazipitierendem Kaninchenimmunserum ge- 
priift, zeigte folgendes Resultat: 
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a) 
1. 0,3 com nativ. Hundeser. (1: 10) 0,3cem Hundeimmunser. Befund n.24Std. 
Niederschlag 
$63 .. on - (1: 100) o3 .. 9 ne 
3. 0,3 ,, ss pe (1:1000) +03 ,, ‘+ » 
4.03 - i (1:5000) +-0,3 _,, o 99 
OF « ad = (1: 10000) +- 0,3 ,, i Spur Nieder- 
schlag 
b) 
1, 0,3cem extrah. Hundeser. (1: 10) ‘-0,3eem Hundeimmunser. Niederschlag 
2.03 . » a (1:100) 03 ,, 7 
a G2 . oa Pa (1: 1000) +-0,3 ,, ne Spur Nieder- 
schlag 
&G2 . Re agg (1: 5000) +0,3_,, ” 0 
5. GS ss o ” (1: 10000)+-0.3 ,, ms 0 


Man ersieht aus diesen Versuchen, da8 das Hundeserum 
sich vollig anders verhalt, als das Rinderserum. Wahrend es 
gelingt, Rinderserum durch Atherextraktion fiir die Prizipitin- 
reaktion empfindlicher zu machen, verliert Hundeserum durch 
die Atherextraktion bedeutend an seiner Reaktionsfihigkeit (in 
unserem Falle etwa um das 10 fache). . 

Ebenso wie Hundeserum verhielt sich normales Men- 
schenserum nach etwa 20stiindiger Extraktion. Auch hier 
zeigte sich in wiederholten Versuchen, da beim atherextrahier- 
ten Serum die Priizipitation langsamer und spirlicher auftrat, 
als in den Kontrollen mit nativem Menschenserum. Doch war 
der Unterschied viel weniger auffallig als bei Hundeserum und 
driickte sich hauptsichlich in der zeitlichen Aufeinanderfolge 
der Niederschlagsbildung aus. Ein gleicher Versuch, der mit dem 
Serum Luetischer angestellt wurde, ergab keinen wesentlichen 
Unterschied in bezug auf die Prizipitation des atherextrahierten 
und nativen Serums. 

Uberblickt man die bei der Atherextraktion verschiedener 
Sera gewonnenen Resultate, so findet man, daB durch Entfernung 
itherléslicher Substanzen aus dem Serum deutliche Anderungen 
in Bezug auf die Prazipitinreaktion und die mit ihr einher- 
gehende Komplementablenkung auftreten; diese Anderungen 
driicken sich bei dem Serum verschiedener Tierarten verschieden 
aus, indem die erwaihnten Reaktionen durch Atherextraktion 


bei Rinderserum begiinstigt, bei Hundeserum abgeschwiacht 


werden. Menschenserum wird nur wenig, Pferdeserum gar nicht 














430 E. P. Pick u. E. Pribram: 


beeinfluBt. Diese Ergebnisse schlieBen nicht aus, daB, wie 
bereits friiher hervorgehoben wurde, eine auf anderem Wege 
durchgefiihrte, energischere Entternung der Lipoide aus dem 
Serum priagnantere Resultate ergeben wiirde. Jedenfalls zeigte 
sich in unseren Versuchen, daB die spezifische Prazipitinreaktion 
in gewissem Sinne u. zwar bei verschiedenen Tierarten verschieden, 
durch im Serum selbst befindliche, fettahnliche Substanzen zu 
beeinflussen ist. Wie wir spiaiter sehen werden, unterscheidet 
sich das Rinderserum auch in Bezug auf andere Reaktionen 
von den iibrigen Seris, ein Unterschied, der auch dort durch 
den Gehalt atherléslicher oder atherempfindlicher Substanzen 
bedingt zu sein scheint. Ob diesen atherléslichen Substanzen 
auf die untersuchten Vorgiange eine spezifische Wirkung in der 
Weise zukommt, daf das aus dem Serum einer Tierart gewonnene 
Extrakt nur die Reaktion der Sera dicser Tierart beeinfluBt, nicht 
aber die anderer, lassen wir dahingestellt; der verschiedene Kin- 
fluS der Atherextraktion in unseren Fallen kann wohl auf der 
verschiedenen Dignitiit der atherléslichen Substanzen beruhen. 
Es wurden in neuester Zeit Anhaltspunkte dafiir gewonnen, 
daB Lipoide aus roten Blutkérperchen Trager gewisser art- 
spezifischer Wirkungen sein kénnen (vgl. Bang und Forss- 
man(6), Landsteiner und Dautwitz (7), Lefmann (9), 
Takaki (10)); unsere Versuchsergebnisse erinnern einigermafen 
an die von Landsteiner und von Eisler (5), welche eine 
hemmende Wirkung von Petrolaitherextrakten aus roten Blut- 
kérperchen verschiedener Tierarten auf Serumhamolyse sahen, 
und dabei eine Andeutung einer spezifischen Wirkung wahr- 
nahmen. Ferner sei hier verwiesen auf die bemerkenswerten 
Befunde von Neuberg und seinen Mitarbeitern Rosenberg 
und Reicher (33), welche auf einen Parallelismus zwischen 
Fettspaltung und gewissen Immunitatsvorgiingen deuten und den 
Gedanken nahelegen, da8 auch die auf Lipoide eingestellten 
Lipasen an den Immunitatserscheinungen beteiligt sein konnten. 
Aus unseren Versuchen ergibt sich, da8 lipoidartige 
Substanzen des Serums bis zu einem gewissen Grade 
seine spezifischen Reaktionen beeinflussen kénnen. 
Das eigentliche Substrat der Artspezifitat des Serums 
gehért jedoch zweifellos seinen atherunléslichen Be- 


standteilen an. 
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B. EinfluB der Atherextraktion kolloidfallender Tier- 
und Menschensera auf die Komplementablenkung (nach 
Wassermann) und auf die Lecithinausflockung. 

War durch unsere obigen Versuche der Einflu8 der Ather- 
extraktion normaler tierischer Sera auf die spezifische Prizi- 
pitinreaktion und die mit ihr parallelgehende Komplement- 
ablenkung dargetan, so war es von Interesse zu untersuchen, 
wie sich jene Sera verhalten, welche im allgemeinen die Eigen- 
schaften haben, mit anderen Kolloiden nicht spezifische Gele 
zu bilden. Bekanntlich gelang es Wassermann (15) und seinen 
Mitarbeitern das Serum Luetischer durch eine Reaktion zu 
charakterisieren, welche allem Anscheine nach auf der Fahigkeit 
dieses Serums beruht, nicht spezifische Gele zu bilden und da- 
durch das Komplement eines hiimolysierenden Systems abzu- 
lenken. Zur Gelbildung wurden benutzt: wisserige und alko- 
holische Organausziige, Lecithin, gallensaure Salze, 6lsaures 
Natron, Cholesterin, Vaselin.') Nach allen bisherigen Erfahrungen 
hat sich diese Reaktion als recht charakteristisch fiir das Serum 
Syphilitischer erwiesen. Interessanterweise konnte Land- 
steiner (24) zeigen, daB das Serum von Kaninchen, welche 
mit gewissen Trypanosomen infiziert worden waren, ebenfalls 
diese Eigenschaft, die es vorher nicht hatte, erwirbt. Im 
Verlaufe von Studien iiber dieses Phinomen wurde gezeigt, daB 
derartige Sera in hervorragendem Mae imstande sind, mit 
gewissen kolloidalen Suspensionen Niederschlige zu bilden 
(Porges (17): Lecithin, Levaditi (18): gallensaure Salze). 

Neuere Untersuchungen, welche Lecithinsuspensionen als 
Kolloide charakterisierten (Mayer A. und Terroine (32), H6- 
ber (21), Porges und Neubauer) (22), haben dargetan, da 
derartige Suspensionen aufer von anorganischen und organischen 
Salzen auch von verschiedenen Kolloiden ausgeflockt werden. 
Es zeigte sich u. a., da{ unter bestimmten Bedingungen (bei 
sauerer Reaktion) verschiedene EiweiSkérper (Eieralbumin) 
und Tiersera imstande sind, Lecithinsuspensionen auszuflocken. 
Neutrale Lecithinsuspensionen, wie man sie durch Verreiben 
von Lecithin mit physiologischer Kochsaizlésung erhalt, werden 


1) Vgl. die Arbeiten von Landsteiner (16), Porgesu. Meier (17), 
Levaditiund Yamanouchi (18), Sachs und Altmann (19), Fleisch- 


mann (20). 
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in der Regel nur vom Serum ganz bestimmter Tierarten oder 
vom Serum ausgeflockt, das Menschen oder Tieren entstammt, 
die unter dem Einflusse gewisser Krankheitsprozesse standen. 
So zeigte es sich, daB in der Regel normales Menschen-, Kanin- 
chen- und Pferdeserum neutrales Lecithin nicht ausflocken, 
wihrend normales Rinderserum in derartigen Suspensionen sehr 
deutliche Niederschlige hervorruft (Weil und Braun) (23). 
Bei menschlichen Seris fand Porges, wie bereits erwahnt 
wurde, da8 Serum von Luetischen die Fahigkeit besitzt, mit 
Lecithin Fillungen zu geben; ahnliche Eigenschaften scheinen 
nach neueren Erfahrungen in geringerem Mae dem Serum 
Tuberkuléser, Typhéser, Carcinomatéser innezuwohnen (v. Eis- 
ler (26), Weil u. Braun (23), Stumme (29)). 

Zur Charakterisierung der Bestandteile der an diesen Gelbil- 
dungen beteiligten Sera kann nur Weniges angefiihrt werden. Land- 
steiner (24) beobachtete, da8 Globulin aus normalem Menschen- 
serum durch Kohlenséure ausgefaillt, die Wassermannsche 
Reaktion gibt. GroB und Volk (25) fanden ein gleiches Verhalten 
fiir Euglobulin und Pseudoglobulin, die durch Ammonsulfatfallung 
aus dem Serum Gesunder und Syphiliskranker gewonnen waren. 
Levaditi (18) glaubt, einen alkoholléslichen Kérper des Serums 
fiir die Beteiligung an der Reaktion in Anspruch nehmen zu 
koénnen. Auch dariiber, welche Substanzen des Serums an der 
Ausfillung kolloidaler Suspensionen, speziell des Lecithins, be- 
teiligt sind, ist nichts bekannt. Nur Weil und Braun (23) 
geben an, daB auf 62°C erhitztes Rinderserum diese Fahigkeit 
verliert. v. Eisler (26) folgert aus Versuchen, in denen er findet, 
daB die Lecithinausflockung nicht der Komplementreaktion 
parallel geht, da®8 beide Phinomene von verschiedenen Sub- 
stanzen abhingig sind und wahrscheinlich unabhingig von- 
einander im Serum vorkommen. Gro8B und Volk (25) fallten 
mit dem Serum Luetischer Lecithin aus und stellten mit der ab- 
zentrifugierten Fliissigkeit die Komplementreaktion an; diese 
gelang nur mehr unvollstandig. Eine Trennung dieser beiden 
Serumkomponenten auf dem von ihnen eingeschlagenen Wege 
war demnach nicht erreicht. Versuche von Toyosumi, die 
lecithinausflockende Eigenschaft des Rinderserums durch Bak- 
terienadsorption zu erschépfen, fiihrten zu keinem eindeutigen 
Resultat. Uber einzelne hier erwahnte Punkte, besonders tiber 
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einige eigenartige Eigenschaften des Luesserums hofften wir 
durch die Entfernung der atherléslichen Substanzen des Serums 
AufschluB zu erlangen. 


I. Einflu8 der Atherextraktion der kolloidfillenden Sera 
auf die Lecithinausflockung. 

Die Atherextraktion aller hier verwendeten Sera fand in 
der friiher beschriebenen Weise statt. Als Lecithinaufschwemmung 
diente eine ca. 0,5°/,ige Emulsion von mit Aceton gereinigtem 
Lecithin’) in physiologischer Kochsalzlésung. Die Sera, bzw. 
ihre Verdiinnungen, wurden zu gleichen Teilen mit der Leci- 
thinsuspension gemischt, und mehrere Stunden im Brutschrank 
stehen gelassen. Um dem Einwande zu begegnen, daB durch 
Gegenwart des Athers allein Anderungen des Resultates be- 
dingt werden kénnten, stellten wir Kontrollen auf, welchen 
Ather zugesetzt wurde; dabei konnten wir die Beobachtung 
machen, daB die mit Ather versetzten und kurz geschiittelten 
Proben sogar rascher die Lecithinsuspension ausflockten als die 
mit nativem Serum beschickten. 

Normales Menschenserum: 
nach 4 Std. (37°) u. 20 Std. (18°) 


Nativ: 0,5 ccm konz. -+ 0,5 ccm Lecith. susp... . kein Niederschlag 
0.5 ,, (1:10) 05 ,, eee 
Extrh.: 0,5 ,, konz. -+- 0,5 ,, _ aa. ae ‘i 
0.5 ., (1:10) os .,, i ae eer re 
Luesserum: 
Nativ: 0,5 ,, konz. - 0,5 cem Lecith. susp... . Ausflockung (nach 
15 Minuten) 
05 , (1:10) + 0,5 ,, - » +. Ausflockung (nach 
3 Stunden) 
Extrh.: 0,5 ,, konz. -+ 0,5 ,, i » »«« kein Niederschlag 
0,5 ,, (1:10) +05 ,, gimoua? gpg o . 
Rinderserum: 
Nativ: 0,5 ,, konz. -++ 0,5 ccm Lecith. susp... . Ausflockung (nach 
1 Stunde) 
0,5 , (1:10) +05 ,, - . ... Ausflockung (nach 
3 Stunden) 
Extrh.: 0,5 ,, konz -+ 0,5 ,, ‘i » ».. kein Niederschlag 
05 , (1:10) + 0,5 ,, % none ae 9 


1) Fiir die liebenswiirdige Uberlassung einer gréBeren Menge des 
Lecithinpraparates sind wir Herrn Dozenten Dr. 8S. Frankel zu besonderem 
Danke verpflichtet. 
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Ein Versuch, in welchem eine 1°/,ige Lésung von glyko- 
kollsaurem Natrium statt der Lecithinsuspension verwendet 
wurde, fiel in gleicher Weise aus. Derartige Versuche wurden 
wiederholt ausgefiihrt und ergaben stets dasselbe Resultat. Sie 
zeigen, daB nach Atherextraktion die betreffenden Sera 
(Luesserum, Rinderserum) ihre Eigenschaft, mit Leci- 
thin Niederschlige zu geben, véllig einbiiBen. Es lag also 
nahe, die durch Ausiithern dieser Sera gewonnenen Extrakte auf 
ihr Verhalten gegeniiber Lecithinsuspensionen zu priifen, da die 
Moglichkeit vorlag, da8 aitherléslichen Substanzen des Serums die 
‘tigenschaft zukommt, Lipoidsuspensionen auszuflocken. Dies- 
beziigliche Versuche lieferten ein negatives Resultat, auch dann, 
wenn wir die Extrakte zu dem Serum, aus dem sie gewonnen 
waren, zusetzten. Trotzdem besteht die Méglichkeit, daB es 
sich bei der Lecithinausflockung dieser Sera um eine Ausflockung 
des Lecithins durch Serumlipoide handelt, denn es mu®8 be- 
riicksichtigt werden, da8B durch bloBen Zusatz der Atherextrakte 
zu dem Serum die urspriinglichen Verhaltnisse des nativen Serums 
nicht wieder herzustellen sind, zumal nicht die physikalisch-chemi- 
schen, die, wie man wei8, durch subtilste Anderungen (elektrische 
Umladung, Viscosititsinderungen, Anderungen der relativen 
Mengenverhiltnisse, usw.) haufig in entgegengsetzter Weise be- 
einfluBt werden kénnen. Da8 durch die Atherextraktion tiefer 
eingreifende Anderungen des Serums nicht stattfinden, geht 
daraus hervor, daB dasselbe Serum, welches durch Atherextraktion 
seine Fahigkeit verloren hat, mit Lecithin zu flocken, seine 
Fihigkeit mit spezifischem Prazipitin zu reagieren, vollig bei- 
behalten hat (Luesserum), ja sogar noch empfindlicher ge- 
worden ist (Rinderserum). Es unterscheiden sich somit die- 
jenigen Sera, welche imstande sind, Lecithin auszuflocken, von 
den nicht ausflockenden dadurch, daB sie einen Gehalt an 
lecithinfallenden atherléslichen oder durch Atherbehandlung be- 
einfluBbaren Substanzen besitzen. Menschliches Serum flockt 
normalerweise nicht aus. Es ist demnach micht unwahr- 
scheinlich, daB die Fahigkeit welche das Serum durch gewisse 
Krankheiten (Lues, Carcinom, Tuberkulose) gewinnt, auf einem 
Gehalt an ftherléslichen oder atherempfindlichen Substanzen 
beruht, die auf den Zerfall gewisser Organbestandteile zuriick- 
gefiihrt werden diirften. Ein héherer Gehalt an Lipoiden 
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allein, ohne Riicksicht auf deren Herkunft, bedingt noch keines- 
wegs die in Rede stehende Fahigkeit des Serums; denn eine 
Vermehrung der Lipoide, wie sie Takaki (28) in neuester Zeit 
im Verlaufe der verschiedensten Immunisierungsprozesse (Teta- 
nus, Diphtherie, Typhus, Dysenterie, Streptokokken) gefunden 
hat, geht durchaus nicht parallel mit der Lecithinausflockung, 
wie uns eigene Versuche gelehrt haben. Versuche mit alkohol- 
léslichen Substanzen des Rinderserums zeigten, dai dieselben 
ebenfalls nicht imstande sind, Lecithin auszuflocken. Zu diesem 
Zwecke wurde das Serum mit dem doppelten Volumen 95°/, igen 
Alkohols gefallt, das Filtrat bei 37° eingeengt und der in Koch- 
salzlésung aufgenommene Riickstand in verschiedenen Kon- 
zentrationen gepriift. Diese Resultate sind leicht erklarlich, 
wenn man die relativ groBe Labilitét dieser Eigenschaft des 
Serums beriicksichtigt. 

Bereits Weil und Braun (23) erwahnen, daB das Serum 
bei 62° C die erwahnte Fahigkeit verliert. Dasselbe fanden 
wir beim Eintrocknen des nativen Serums bei 37° und in Uber- 
einstimmung mit Toyosumi (28) bei lingerem Lagern der Rin- 
dersera. Sowohl die Labilitét, wie die Empfindlichkeit gegen 
Ather erinnern an das ahnliche Verhalten des Komplementes wie 
auch der Kobragift aktivierenden Substanz des Serums. Dab die 
Inaktivierung der atherempfindlichen Substanz aihnlich wie bei 
der Kobragift-aktivierenden Wirkung des Lecithins nach 
Kyes und Sachs (3) auch hier durch eine Veranderung des 
eiweiBhaltigen Mediums beeinfluBt werden kann, ist immer- 
hin méglich.’) 

Einige Versuche iiber die Natur des erhaltenen Nieder- 
schlages wurden in folgender Weise angestellt: 100 ccm Rin- 
derserum wurden mit 50 ccm einer 1°/,igen Lecithinemul- 
sion in Kochsalzlésung gemischt und s? Stunde bei 40° ge- 

1) Durch Fraktionieren mit Ammonsulfat konnten wir aus dem 
Rinderserum keine wirksamen Lésungen erhalten, wohl aber flockte das 
aus dem Luesserum gewonnene Globulin Lecithinsuspensionen aus, 
wihrend das Albumin unwirksam blieb. Ob an dem negativen Ausfall 
bei Rinderglobulin der Salzgehalt der Liésung eine Rolle spielt, bleibe 
dahingestellt. Der positive Ausfall bei Luesserumglobulin ist, wie ent- 
sprechende Kontrollen lehrten, vom Salzgehalt unserer Losungen un- 


beeinfluBt geblieben. 
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halten; der nach mehrstiindigem Stehen (in der Kilte) erhaltene 
Niederschlag wurde abgehoben und durch griindliches Waschen 
mit physiologischer Kochsalzlésung auf der Zentrifuge von 
anhaftendem Serum mdglichst befreit. Man erhielt auf diese 
Weise einen ungefairbten, ziemlich voluminésen Niederschlag, 
der sich bis auf Spuren in Ather und nahezu restlos in Ather- 
alkohol léste. In Alkohol und Chloroform war er léslich und 
lieB sich aus Atheralkohol mit Aceton zum Teile wieder ausflocken. 
Es scheinen also in Ubereinstimmung mit unseren friiheren Unter- 
suchungen hauptsichlich Lipoide an der Niederschlagsbildung 
beteiligt zu sein. Auch der bei der Ausflockung des Lecithins 
durch Luesserum erhaltene frisch ausgeflockte Niederschlag 
list sich glatt nach Atherzusatz. Doch miissen wir die Frage 
nach der Beteiligung von Eiwei8substanzen des Serums an 
dem Niederschlage auf Grund der neueren Erfahrungen iiber die 
Anderung der Léslichkeitsverhaltnisse der EiweiBkérper in Le- 
cithin- und Mastixsuspensionen (Michaelis und Rona) offen 
lassen, wenn wir auch keine Anhaltspunkte fiir die Anteil- 
nahme der EiweiBkérper an der Niederschlagsbildung gewonnen 
haben (vergl. diesbeziiglich E. P. Pick im Handbuch Kraus- 
Levaditi S. 334). 

Diese Angaben gelten fiir frisch ausgeflockte Niederschlige, 
welche im Verlaufe von einer oder von wenigen Stunden in 
dem Reaktionsgemisch entstanden sind und die wir allein als 
unverandertes Reaktionsprodukt ansehen kénnen; Niederschlige 
dagegen, welche sich aus Rinderserum oder aus Luesserum 
nach langerem (etwa 24—48stiindigem) Stehen mit Lecithin- 
suspensionen ausscheiden, erweisen sich haufig in den friiher 
genannten Lésungsmitteln als véllig unléslich und geben, in 
Lauge gelést, zumeist eine deutliche Biuretreaktion. 

Unsere obigen Befunde iiber die Léslichkeitsbedingungen 
frisch gefaillter Rinderserum resp. Luesserum - Lecithin - Nieder- 
schlage stehen in guter Ubereinstimmung mit analogen Unter- 
suchungen von A. Mayer und Terroine (32) iiber die Be- 
schaffenheit von Niederschligen, welche mit dialysirtem, leicht 
angesiuertem Eier- und Pferdeserum-Albumin mit Lecithin- 
suspensionen erhalten worden sind. 
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II. Einflu8 der Atherextraktion der kolloidfillenden Sera 
auf die Komplementablenkung nach Wassermann. 

Die Versuchsanordnung gestaltete sich in der von Wasser- 
mann und seinen Mitarbeitern angegebenen Weise mit der 
von Landsteiner (16) eingefiihrten Modifikation. Sie unter- 
schied sich nur insofern, als wir statt der von Landsteiner 
neuerdings verwendeten alkoholischen Herzextrakte Kochsalz- 
extrakte aus Meerschweinchenherzen benutzten, um nicht mit 
dem Alkohol eine neue Komponente einzufiihren. Als himo- 
lytisches System verwendeten wir in Anbetracht dessen, da 
nach zahlreichen Erfahrungen menschliches Serum fiir sich 
Hammelblut zu lésen vermag, Rinderblut und entsprechendes 
Immunserum vom Kaninchen. Zur Untersuchung kamen die- 
selben Sera, wie in den friiheren Versuchen; auch die Technik 
war die gleiche. 

Auswertung des hamolytischen Systems: 

1. 0,l cem inakt. Rinderblutimmunserum Nr. 17 (1: 10) 
0,1 Meerschweinchenserum +- 0,3 cem 5°/, Rindblutaufschw. 
nach 1/, Std. gelist. 


~ 


2. [0,l com Meerschweinchenserum -- 0.1 ccm Herzextr.]}?) 
‘0,1 ecem inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1:10) —- 0,3 ecm 
Bl. nach 1/, Std. gelést. 
3. 0,2cem inaktiv. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1:10) —- 0,3 cem BI. 
nach 24 Std. keine Hiimolyse. 
. O,leem Herzextr. + 0,3cem BI. nach 24 Std. keine Himolyse. 


Po 


Natives normales Menschenserum: 
1. [0,1 cem nat. S. +- 0,1 cem Meerschweinchenserum -!- 0,1 cem Herzextr. } 
+ 0,l ecem inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1:10) 
0,3cem Bl. nach 1/, Std. gelost. 
Atherextrahiertes normales Menschenserum. 

2. [0,l cem extr. S.-+0,l com Meerschweinchenser. -+- 0,l com Herzextr.} 
/Q,lcem inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1: 10) 
|0,3cem Bl. nach 1/, Std. geldst. 

Natives Luesserum: 

3. [0,l cem nat. S.-!-0,1 com Meerschweinchenser. -}- 0,1 com Herzextr.] 

--0,l ecm inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1: 10) 
0.3 cem Bl. nach 24 Std. ungelést (iiberstehende 


~ 


Fliissigkeit farblos), 
Extrahiertes Luesserum: 
4. [0,1 ecm extr. S.-+ 0,1 ccm Meerschweinchenser, -+- 0,1 ccm Herzextr.] 
0.l ecm inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1: 10) 


1) Vgl. Anmerkung 8. 422. 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 29 
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+0,3ccem Bl. nach 24 Std. ungelést (iiberstehende 
Fliissigkeit farblos). 
Kontrollversuche ohne Herzextrakt : 
Natives normales Menschenserum: 
5. [0.2cem nat. Ser. -+ 0,l ccm Meerschweinchenserum] 
‘0,1 ecm inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1:10) + 0,3 cem 
Bl. nach !/, Std. gelést. 
Extrahiertes normales Menschenserum: 
6. [0.2 ccm extr. S.-+-0,1 com Meerschweinchenserum] 
+ 0,1 ccm inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1:10) +-0,3 cm 
Bl. nach 1/, Std. gelést. 
Natives Luesserum: 
7. [0,2 com nat. 8. +- 0,1 com Meerschweinchenserum | 
0,l ccm inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1: 10) +- 0,3 ccm 
Bl. nach 1 Std. geldst. 
Extrahiertes Luesserum: 
10,1 com Meerschweinchenserum } 
+ 0,1 ccm inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1: 10) +- 0,3 ecm 
Bl. nach 24 Std. ungelést. (Fliissigkeit farblos.) 


8. [0,2 ccm extrh. S. 


In den angewendeten Mengen léste keines der verwendeten Sera 
Rinderblut: 
1. 0,2 ccm nat. norm. Menschenserum -+- 0,3 ccm Rinderblutaufschw. 
nach 24 Std. ungelést. 
2. 0,2 ccm extrh. Menschenserum + 0,3 ccm Rinderblutaufschw. 
nach 24 Std. ungeldst. 
3. 0,2 com nat. Luesserum -++ 0,3 ccm Rinderblutaufschw. 
nach 24 Std. ungelést. 
4. 0,2 com extrh, Luesserum -- 0,3 com Rinderblutaufschw. 
nach 24 Std. ungelést. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daf atherextrahiertes 
normales Menschenserum sich von dem nativen nicht unter- 
scheidet; weder in Gegenwart von Herzextrakt, noch als solches 
ist das extrahierte Menschenserum imstande, die Komplement- 
wirkung zu beeinflussen. Ganz anders verhalt sich das Lues- 
serum. Hier hemmt bereits das native Serum bei Anwesenheit 
von Herzextrakt die Himolyse (W assermannsche ,,Komplement- 
ablenkung‘), ebenso das extrahierte. Ohne Zusatz von Herz- 
extrakt erweist sich natives Luesserum wirkungslos, wahrend 
extrahiertes die Hamolyse vollstindig aufhebt. Es hat dem- 
nach durch die Atherextraktion das Luesserum im 
Gegensatz zu normalem Menschenserum eine Anderung 
erfahren. Die charakteristische Eigenschaft des Lues- 
serums, welche es durch Zusatz des Herzextraktes ge- 
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winnt, kommt dem iatherextrahierten Luesserum an 
sich zu. Es ist offenbar durch Atherextraktion eine hem- 
mende Komponente in Wegfall gekommen, welche verhindert, 
daB natives Luesserum an sich Komplement bindet.  Fiir 
das Vorhandensein dieser Eigenschaft im nativen Serum 
spricht der Umstand, daB fast jedes Luesserum in mehr oder 
weniger ausgesprochener Weise eine stirkere Verzégerung der 
Himolyse herbeifiihrt als normales Menschenserum. Die von 
uns beobachtete Hemmung der Hamolyse nach Atherextraktion 
scheint also eine spezifische Eigenschaft des Luesserums zu 
sein, welche vielleicht mit der von Wassermann und seinen 
Mitarbeitern angegebenen indentisch ist oder wenigstens in 
innigem Zusammenhange mit ihr steht. Um die Sicherheit zu 
haben, da8 nicht zufallige Verinderungen des Serums fiir diesen 
Befund mafgebend sind, stellten wir auBer den oben erwihn- 
ten Versuchen mit atherextrahiertem normalem Menschenserum 
auch Versuche mit atherextrahiertem Rinderserum und Hunde- 
serum an, welche zeigten, daB diese das hamolytische System 
ebensowenig alterieren wie extrahiertes Menschenserum: 

Normales Rinderserum: 
1. [0,1 cem Rinderserum -+ 0,1 com Meerschweinchenserum ] 

0,1 cem inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1:10) —- 0,3 ecm 
Blutaufschw. nach !/, Std. geldst. 

Extrahiertes Rinderserum: 

2. [0,1 eem Rinderserum -{- 0,1 com Meerschweinchenserum ] 
0,l cem inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1: 10) +- 0,3 ecm 
Blutaufschw. nach 1/, Std. gelést. 
Normales Hundeserum: 


3. [0,1 cem Hundeserum -+- 0,1 com Meerschweinchenserum |] 
+.0,lcem inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1: 10) +- 0,3 cem 
Blutaufschw. nach !/, Std. gelést. 
Extrahiertes Hundeserum: 


4, [0,1 com Hundeserum -+- 0,1 ccm Meerschweinchenserum ] 
0,1 eem inakt. Rinderblutimm.-Ser. Nr. 17 (1:10) +- 0,3 cem 
Blutaufschw. nach '/, Std. gelést. 


Es bleibt noch zu bemerken, daB die aus den verschiedenen 
Seris gewonnenen Extrakte in Kochsalzlésung aufgenommen die 
fiir die betreffenden Sera charakteristischen Wirkungen, wie die 
Komplementhemmung und deren Aufhebung, in keiner Weise 


zu beeinflussen imstande waren. 
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Da, wie wir friiher gesehen haben, Luesserum nach Ather- 
extraktion Lecithinsuspensionen nicht mehr ausflockt, waihrend 
durch dieses Verfahren die Eigenschaft, Komplement zu hemmen, 
scheinbar manifest wird, so hangt offenbar die Lecithin- 
ausflockung des luetischen Serums mit anderen Vor- 
gingen zusammen, als die komplementbindende Wir- 
kung. 

Zusammenfassung: 

1. Die spezifische Prazipitinreaktion und die damit zu- 
sammenhiangende Komplementreaktion kann durch Atherextrak- 
tion des Serums in der Weise beeinfluBt werden, daB diese 
teaktion gesteigert (Rinderserum) oder abgeschwicht wird 
(Hundeserum, Menschenserum) oder unbeeinfluBt bleibt (Pferde- 
serum). Durch Zusatz von Atherextrakt kann der Zustand 
des nativen Rinderserums wiederhergestellt werden. 

2. Kolloidfillende Sera (Luesserum, Rinderserum) verlieren 
diese Eigenschaften durch Atherextraktion. An der Nieder- 
schlagsbildung haben hauptsichlich ather-, alkohol-, alkohol- 
aither- und chloroform-lésliche Korper Anteil. Eiwei8kérper 
scheinen in gréBeren Mengen daran nicht beteiligt zu sein. 

3. Luesserum behalt nach Atherextraktion nicht bloB die 
Fahigkeit, die Wassermannsche Komplementablenkungsreak- 
tion zu geben, sondern wird sogar befahigt, an sich, ohne 
Organextrakt, in intensiver Weise Komplement zu binden. 

4. Dieser komplementbindende Serumbestandteil ist ver- 
schieden von dem lecithinfallenden. 
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Permeabilitat von Membranen in zwei entgegengesetzten 
Richtungen. 


Von 
H. J. Hamburger. 
(Mit 1 Figur im Text.) 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Groningen.) 


(Eingegangen am 29. Mai 1908.) 


I. Einleitung, 


Noch stets bekiimpfen einander zwei Auffassungen der , 
Resorption im Verdauungstraktus: die, nach der die Aufsaugung 
im wesentlichen als ein physikalischer ProzeB zu betrachten 
sei, und die, nach welcher neben mechanischen Einfliissen auch 
sogenannte physiologische Triebkrifte eine Rolle, oder besser 
gesagt, die Hauptrolle spielen. Diese physiologischen Trieb- 
krifte gehédren nur dem lebenden Darm an und bilden eine 
Lebenseigenschaft der Mucosa. Bereits vor einigen Jahren 
meinten wir die erste, d. h. die sogenannte mechanische Auf- 
fassung huldigen zu miissen') und noch vor anderthalb Jahr 
haben wir neue Versuche angestellt, welche zu derselben SchluB- 
folgerung fiihrten.?) 

Jedoch vergaBen wir, nicht auch bei letzterer Gelegenheit 
darauf hinzuweisen, daB die physiologischen Eigenschaften der 
lebenden Membranen sich in mancherlei Hinsicht durch das 
Absterben andern miissen. Wir duBerten uns in folgender Weise *): 

,,lch denke nicht daran, behaupten zu wollen, daB das Leben auf 


den ResorptionsprozeB keinen Einflu6$ ausiiben kann und es auch wirklich 





1) Vgl. u. a. Osmotischer Druck und Ionenlehre, 2, 166—221, 1904. 
2) Hamburger, Nederl. Tijdschrift v. Geneeskunde, 2, 1906. 
3) Hamburger, Centralbl. f. Physiol. 1896. 25. Januar. 
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nicht tut. Unter physiologischen und pathologischen Bedingungen 
kénnen unzweifelhaft in lebendigen Membranen fein nuancierte Ver- 
ainderungen hervortreten, welche auf die darin statthabenden physi- 
kalischen Prozesse einen nicht geringen EinfluB ausiiben, aber wodurch 
die Prozesse selbst ja nicht aufzuhéren brauchen, rein physikalische 
Prozesse zu sein.“ 

»Der arterielle Blutdruck wird herbeigefiihrt durch Zusammen- 
ziehung des linken Ventrikels; das ist eine Tatsache, welche aus einem 
rein physikalischen Gesichtspunkt fiir einen jeden verstindlich ist. Aber 
wenn irgend eine Ursache auf das Leben des Herzmuskels derart ein- 
wirkt, daB dieser fettig degeneriert, so andert sich der Blutdruck. In 
dieser Tatsache jedoch kann kein Grund gelegen sein, den Zusammen- 
hang zwischen Herzkontraktion und Blutdruck nicht mehr als einen 
rein physikalischen aufzufassen.“ 


Unter den Argumenten, welche zugunsten des Bestehens 
physiologischer Triebkrifte angefiihrt worden sind, scheint ins- 
besondere das Resultat eines von O. Cohnheim angestellten 
Versuches auf die Physiologen einen groBen Eindruck gemacht 
zu haben.') 

Dieser Versuch ist im Prinzip folgender: Bringt man in 
eine unverletzte lebende Darmschlinge eine NaCl-Lésung, so 
wird dieselbe daraus resorbiert. Es geht also NaCl aus dem 
Darmlumen in die BlutgefaéBe hiniiber. Bringt man statt einer 
NaCl-Lésung eine Zuckerlésung in eine Schlinge, so bleibt 
waihrend des Resorptionsprozesses die Zuckerldsung nahezu 
chlorfrei; es geht also kein NaCl aus den BlutgefaBen durch 
das Epithel in das Darmlumen hiniiber. Letzteres erfolgt aber 
wohl, wenn die Darmwand durch Fluornatrium oder Liquor 
Fowleri geschidigt ist. Also laBt das gesunde Darmepithel 
wohl NaCl hindurch in der Richtung Epithel —+ submucéses 
Bindegewebe, nicht aber in umgekehrter Richtung. 

Diese Verschiedenheit in der Durchlissigkeit in zwei ent- 
gegengesetzten Richtungen ist nach Cohnheim eine spezifische 
Eigenschaft der lebenden unversehrten Darmschleimhaut, 
sie gehe der toten Mucosa vollstandig ab. 

Wir haben. nun untersucht, ob letzteres in der Tat der 
Fall sei.*) 


1) O. Cohnheim, Zeitschr. f. Biol. 1899, 443. 
2) Auf dem Heidelberger internationalen PhysiologenkongreB im 
August 1907 haben wir die Versuchsresultate ganz kurz mitgeteilt. 











Permeabilitét von Membranen in zwei entgegenges. Richtungen. 445 


II. Apparat und Versuchverfahren. 

Das Untersuchungsverfahren bestand im Prinzip darin, 
daB ein offener horizontaler Glaszylinder an beiden Seiten mit 
der zu untersuchenden Membran, z. B. einer Magenmucosa, ver- 
schlossen wurde. Gegen die Membran wurde an beiden Seiten 
ein gleich weiter, mit Korkstopfen verschlieSbarer Glaszylinder 
gelegt. Fiillte man den ersten, also den Mittelzylinder mit 
einer Lésung, z. B. einer Lésung von Pepsin in NaCl 0,9°),, 
und die Seitenzylinder mit reiner Kochsalzlésung, so konnte 
durch die Membran hindurch Pepsin in die SeitengefiBe 
diffundieren. 

Es war nun die Frage, ob es fiir die Menge des 
hindurchtretenden Pepsins gleichgiiltig war, wie die 
Membran lag, mit anderen Worten, ob ein Unterschied 
sichtbar war, je nachdem die Epithelseiten einander 
zugekehrt oder abgekehrt waren. 

Der fiir die Versuche benutzte Apparat ist hier in verti- 
kalem Durchschnitt gezeichnet. 











Fig. 1. 


Wie ersichtlich, besteht der Apparat aus einem Mittel- 
zylinder J und zwei AuBenzylindern EF und L£’, alle drei von 
Glas. M und M'’ sind Stiicke der zu untersuchenden Membran. 
Dieselben liegen zwischen den Kupferstiicken k, k’, k” und k’” 
und K’, K” und K’”, welche auf den Glaszylinder gekittet sind. 

Eigentlich kommen die Membranen nicht mit dem Kupfer 
in direkte Beriihrung, sondern mit den Gummiringen G und @’, 
welche auf das Kupfer gekittet sind. Durch Andrehen der 
Schrauben S und S’ (es gibt selbstverstiindlich mehrere am 


Apparat; nur zwei sind gezeichnet) werden die Membranen so 
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gegen die Gummiringe gedriickt, daB E, J nnd E’ hermetisch 
voneinander getrennt sind. 

Die Fiillung erfolgt durch die Kupferréhrchen R, R', R?, 
und zwar, indem ein zu einem Capillar ausgezogenes Glasrohr 
mit dem capillaren Hals durch R gesteckt wird, bis derselbe 
den Boden des Glaszylinders erreicht. 

Erst wird in dieser Weise J gefiillt, wobei die Luft durch 
R* entweichen kann. Nach der Fillung von J werden, nach- 
dem die Gummistopfen S und S’ aufgesetzt worden sind, E und 
E" gefiillt. Der Hals des Capillartrichterchens sei eng genug, 
um die Luft durch R austreten zu lassen. Nebenbei sei be- 
merkt, daB die Erweiterungen von R, R', R? und R° eine aus- 
gedehntere Anwendung des Apparates gestatten, indem man 
mittels kleiner Stopfen Manometerrdhrchen aufsetzen kann. 

Bei unseren Versuchen sind stets zwei vollkommen gleiche 
Apparate gebraucht worden. In dem einen Apparat waren 
die entsprechenden Seiten der Membran nach innen, d. h. ein- 
ander zugekehrt, in den anderen nach auBen, d. h. einander 
abgekehrt. Handelte es sich z. B. um die Mucosa, so wurden 
in dem einen Apparat die Epithelseiten nach innen gekehrt, 
und in dem andern nach auBen, d. h. nach EF und E£’. Die 
beiden Apparate wurden in ein Kupfergestell gesetzt. *) 

Die Entleerung der GefaBe erfolgt mittels des bereits ge- 
nannten, zu einem Capillar ausgezogenen Glasrohres, an welches 
ein Gummirohr mit zu Mundstiick bestimmtem Glasrohr be- 
festigt ist. Man hat nur zu saugen, das Gummirohr zu driicken 
und den Inhalt also bei Portionen in ein MeBgefai®  iiber- 
zubringen. 


III. Verhalten der Magenschleimhaut gegeniiber Pepsin- 
lésungen. 


In den hier zu beschreibenden Versuchen ist die Mucosa 
des Labmagens von Rindern gebraucht worden. 

Zu diesem Zweck wurde der Magen in der groBen Curvatur 
durchgeschnitten, offen gelegt und vom Inhalt befreit. Dann 
priparierte man die Muscularis von der Mucosa ab, und wenn 


1) Der Apparat mit Zubehér ist bei Herrn J. J. Boom, Mechaniker 
des hiesigen physiologischen Instituts, zu erhalten. 
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ein geniigend groBes Stiick der Mucosa zur Verfiigung stand, 
wurde dasselbe in einer 0,9°/,igen Kochsalzlésung abgespilt 
und auf eine Korkplatte gelegt. Um dann endlich die Mem- 
branen auszuschneiden, wurde ein dickes eisernes Rohr, das 
unten scharf abgedreht war, auf die Schleimhaut gesetzt und 
mittels kraftigen Hammerschlags eine runde Scheibe abgetrennt. 
Jetzt war die Membran fertig zum Gebrauch. 

Der eine der beiden Apparate wurde nun beschickt mit 
zwei Membranen, deren Epithelseiten nach innen gekehrt waren. 
Im anderen Apparate waren die Epithelseiten nach aufen 
gekehrt. 

I. Versuch. 

Schleimhaut seit 10 Stunden aus dem Tier entfernt. 

In beiden Apparaten wird der Mittelzylinder J mit 
10 cem kiinstlichen Magensaftes versehen, welcher bereitet 
war durch Auflésung von kauflichem Pepsin in 0,3°/,iger HCI- 
Lisung. Die beiden fiuBeren Zylinderpaare EF und E’ erhielten 
je 4ccm NaCl 0,9°/,. In allen GefaiBen lag das Niveau der 
Fliissigkeiten auf gleicher Hohe. 

Die Fiillung erfolgt um 6 Uhr nachmittags. Um 10'/, Uhr 
am folgenden Morgen, also 16'/, Stunden nachher, wird der 
Versuch abgebrochen, indem von den beiden Apparaten die 
GefiBe E, EF’ und J auf der angegebenen Weise entleert 


wurden. Die Messung ergab folgendes: 





Die Epithelseiten sind Inhalt von 
gekehrt nach E FE’ J 
innen 3,85 ccm 3,9 ccm 9,9 ccm 
auBen or «& Si wx 9,5 ,, 


Zunichst geht also aus diesem Versuch hervor, daB wenn 
das Epithel nach aufen gekehrt ist, Flissigkeit aus dem Mittel- 
zylinder in die auBeren Zylinder hiniibergeht, wahrend um- 
gekehrt, wenn das Epithel nach innen gekehrt ist, Flissigkeit 
aus den auBeren Zylindern in den Mittelzylinder hinibergeht, 
mit anderen Worten, es findet eine Wasserbewegung in der 
Richtung Bindegewebe —» Epithel statt. 

Weiter wird der Pepsingehalt der sechs Fliissigkeiten 


verglichen. 
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Zu diesem Zweck werden Réoéhrchen mit koaguliertem 
HiihnereiweiB nach Mett angefertigt und mit den zu unter- 
suchenden Fliissigkeiten in Beritithrung gelassen. Da jedoch 
die Lésungen in E und E’ keine geniigende HCl-Menge ent- 
halten, werden 3 ccm dieser Fliissigkeiten mit je 3 ccm 0,6°/, iger 
HCl-Lésung versetzt. Die Fliissigkeiten befinden sich in gleich 
groBen Glaszylinderchen von etwa 50 mm Hohe und 22 mm 
Durchmesser, mit flachem Boden und Glasstopfen. Jedes Ge- 
misch wird mit zwei EiweiBréhrchen beschickt. Gleiches gilt 
fiir die Fliissigkeit aus dem MittelgefaB J, von der ebenfalls 
6 cem gebraucht werden. 

Man hat also zwei Reihen von Fliissigkeiten: 

3cem von E -+-3cem HCl 0,6°/,, 
3cem von E£’-!-3cem HCl 0,6°/,, 
6cem von J. 

AuBerdem ist zur Kontrolle gewéhnlich auch die Ver- 
dauungskraft von 6 ccm des urspriinglichen kiinstlichen Magen- 
saftes ermittelt worden. 

Tabelle L. 
10 Stunden alte Magenmucosa. 
Im MittelgefiB J kiinstlicher Magensaft; in E und E’ NaC! 0,9°/,. 





~ * > 
Zeitdauer] = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn das Epithel Millimeter EiweiS 
> - in- c » >} " ° 
der Ein = gekehrt ist nach verzehrt in der ur 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das |> von Pepsin in 
< > 
EiweiB |° innen auGen HCl 0,3°/9 
E Spur %4+%+14+%4=8% 
2Stunden]b’ Spur 6+44+%+%=23 1444+2+2+2=7 
J a j % 4. Bod A =3', ly 4 , + ly 4 4=2 
E %+%1%1+%=8 1+14+14%+1=4, 
a BE’ %4+%+4+%4=28% 1+1+1+1=4 
J 24+2+2+2=8 144+1%+1%4+14%=6 4433,4+4+4= 15%, 
E 4464+%4+%4+%54,=8 14%+14+144+14=4,% 
E 1+1+1+41=4 1%+1%+1%+14%=5% 
J 24,4+2%4+2%4+24,=10 2+2+2+2=8 74+6+74+7=27 





Wie ersichtlich, ist in Z und EZ’ sowohl nach 2 Stunden 
wie nach 5 und 8 Stunden der Pepsingehalt gréBer, wenn das 
Epithel nach auBen, als wenn es nach innen gekehrt ist. Dem- 
entsprechend zeigt sich umgekehrt der Pepsingehalt vom Mittel- 
gefaB im ersten Falle am meisten abgenommen. Aus diesem 
Versuch geht also hervor, daB die Magenschleimhaut 
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mehr durchgangig ist fiir Pepsin in der Richtung 
sindegewebe —> Epithel als umgekehrt. 
Mit Bezug auf Wasser war das niamliche der Fall. 


Il. Versuch. 

Die im vorigen Experiment gebrauchte Schleimhaut war 
beim Anfang des Experimentes etwa 10 Stunden alt. Man 
kénnte nun einwenden, die Membran sei dann noch nicht ab- 
gestorben gewesen. Deshalb wurde ein neuer Versuch angestellt 
mit einem Stiick derselben Mucosa, nachdem dieselbe weitere 
24 Stunden im Eisschrank verweilt hatte, also mit einer Schleim- 
haut von einem seit 34 Stunden toten Tiere. Die Versuchs- 


dauer war wieder 16'/, Stunden. 





i ; Inhalt vor 
Epithel gekehrt nach : ae Py . 
E E J 
innen 3,95 ecm 3,95 ecm 
$00 ,, 9,7 ‘ 


’ 


9,85 ccm 

auben 4.05 ,, 

Wie ersichtlich, liegt das Resultat wieder in derselben 

Richtung wie im vorigen Versuch. Weiter wurde auch der 

Pepsingehalt ermittelt. Die folgende Tabelle enthalt die ge- 
fundenen Resultate. 

Tabelle II. 
34 Stunden alte Magenmucosa. 
Im Mittelgefa8 ist kiinstlicher Magensaft; in E und E’ NaC] 0,9°),. 





Zeitdauer = Millimeter Eiweift verzehrt, wenn das Epithel Millimeter Eiweil 
der Ein- Zz gekehrt ist nach verzehrt in der ur- 
wirkung | = spriinglichen Lisung 
auf das |= von Pepsin in 
Eiwei8 z innen auSen HC! 0,3°/o 

I " at% 4=1 %+% % 2=2', 
2Stundenll 4+%4%+%44+%%4=1 4+%+%+%=2 

J 14+14+-%+4+1=3% 1e-+V st+%=2' 2+2+2+2=8 

E 1+1+1+4+1= 14+1444+-1%+14,=5 

I 44+%+1 4=3%4% 144+1144+1144+-1%=5%, 

J $424+24+2=8 1% +1%+144+14=64 44+44+3%4+4=15% 

EB 14+1%4+-1%+1%=6% 2442444 2144-2, =9% 
s BE’ 1%44+1%4-1%4+14%=5% 2% +2%4+2%4%+24=9% 

J > +3 %=12', 2, + 214 +- 21, -+- 234 = 9%, 7-+7+ 714+ 634=20'4 





dasselbe Ergebnis wie im vorigen Ver- 


Auch hier genau 
such: wenn das Epithel nach aufSen gekehrt ist, geht mehr 


Pepsin aus dem Mittelgefé8 hiniiber, als wenn das Epithel nach 
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innen gekehrt ist. Ist ja 2), ) 1 und 2) 1, was noch bestiitigt 
wird, dadurch dass 2'/, ¢ 3°/,. 

Und wie der Leser bemerken wird, liegen die Verdauungs- 
grade nach 5 Stunden und 8 Stunden in entsprechender Richtung. 

Die Experimente lehren also, daB auch eine seit 34 Stunden 
aus dem Magen isolierte Mucosa mehr Pepsin durchtreten 1laBt 
in der Richtung Bindegewebe — Epithel als umgekehrt. 

Es ware nun noch der Einwand denkbar, es sei nicht 
sicher, ob auch die seit 34 Stunden isolierte Mucosa wohl tot 
war. Deshalb haben wir den Versuch derweise wiederholt, da8 
die Schleimhaut vorher 5 Minuten in 0,9°/,iger NaCl-Lésung 


von 95° C untergetaucht gehalten wurde. 


Ill. Versuch. 





Epithel gekehrt nach Inhalt von 


E E’ J 
innen 3,7 ccm 3,7 com 10,2 cem 
auBen 4,05 ,, 40 ,, Os . 


Wieder dasselbe Resultat wie in den beiden ersten Versuchen. 
Nimliches ist der Fall mit den Resultaten der Pepsin- 
gehaltbestimmung. Es mége dies aus folgender Tabelle her- 
vorgehen. 
Tabelle III. 


Magenmucosa nach Behandlung mit NaCl. 0,9°/, von 95° C. 
Im MittelgefiB J eine Lésung von Pepsin in NaCl 0,9°/,: in E und E’ 
NaCl 0,9°/,. 





Zeitdauer| = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn das Epithel Millimeter Eiweil 
der Ein- |= gekehrt ist nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= | spriinglichen Lésung 
auf das 4 von Pepsin in 
Eiwei8 |¢ innen auBen HCl 0,3 °/, 

k 0 ¥+%1%4%=8 24%4+21,42%421,=93, 
2 Stunden}t 0 %4+%+%+%=2% 

J %++%4+%+%=2 0 

I 4M+%t+%+%=1 14+1+1+1=4 4-+4+43%+44=20 
6 I %¥4+%4%4+%=1 1+14+141=4 

J) 1%4+241%+4+2=7% %+%4+%+%=2% 

E %4+%+4+%4+%=2y 2+1%+1%+2%=7% 7+644474+74=27% 
8 ‘ E’ ly +434 4=3% 24%4+2 2+2=8% 

J) 24+2%+94+4209 1%+14+%+4+%=8% 
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Dieser Versuch 1aBt also keinen Zweifel iibrig, 
daB die tote Magenmucosa sowohl Pepsin wie Wasser 
besser durchtreten 1a8t in der Richtung Bindegewebe 
—Epithel als umgekehrt. 

Der etwaige Einwand, daB die dem Epithel zugekehrte 
Fliissigkeit deshalb das meiste Pepsin enthielt, weil im Epithel 
noch Pepsin vorhanden war, kann diesen dritten Versuch nicht 
treffen, da durch die hohe Temperatur das Enzym abgetitet 


wurde. 


IV. Verhalten der Darmschleimhaut gegeniiber Pepsin und 
Trypsinogen. 


Jetzt wurde untersucht, ob die Darmschleimhaut dieselben 
Permeabilitatsverhiltnisse zeigen wiirde, wie die an der Magen- 
schleimhaut beobachteten. Zu diesem Zweck wurde der Blind- 
darm des Pferdes gewahlt. Bei diesem l4Bt sich die Mucosa 
leicht abpraparieren. AuBerdem enthalt dieselbe kein Fett, wie 
das beim Rind der Fall ist. 

Beim Abpraparieren verfihrt man am besten so, daB ein 
Stiick des Blinddarms in der Linge geédffnet und mit der Epi- 
thelseite auf eine Korkplatte gelegt wird. Indem mit Steck- 
nadeln befestigt wird, entfernt man die Muscularis von der 
Mucosa. 

Ubrigens wird in ganz derselben Weise verfahren wie bei 
der Magenmucosa und der Versuch in Aahnlicher Weise ein- 


gerichtet. 


IV. Versuch. 


Die auBeren GefaBe E und EZ’ werden mit je 4 ccm einer 
Lésung von Pepsin in 0,9°/,igen NaCl-Lésung gefiillt. Auch in 
den weiteren Versuchen wurde das Pepsin in Kochsalz auf- 
gelést und nicht in Salzsiure, weil dadurch eine etwaige Ver- 
dauung des toten Gewebes vermieden wurde. Das Mittelgefii 
J enthielt eine reine 0,9°/,ige NaCl-Lésung. Nachdem die Fliissig- 
keiten 17'/, Stunden in den Apparaten verweilt hatten, werden 


dieselben entfernt, gemessen und auf ihrem Pepsingehalt unter- 


sucht. 
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. Inhalt von 
Eipithel gekehrt nach P 
, E E’ J 
innen 3,6 com 3,7 ccm 9,4 cem 


auBen _< aa SD ss GS 


Man sieht, daB Wasser sich bewegt hat in der Richtung 
Bindegewebe -> Epithel. 

Jetzt wurde der Pepsingehalt der Fliissigkeiten ermittelt. 
Zu diesem Zweck werden je 2 ccm mit 2ccm 0,6°/,iger HCl- 
Lésung versetzt und werden die Gemische mit 2 EiweiBrohrchen 
beschickt. 

Tabelle IV. 
Blinddarmmucosa, 36 Stunden alt. 

Das mittlere GefiB J gefiillt mit NaCl-Lésung, die auBeren mit Pepsin- 








lésung. 

Zeitdauer}= = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn das Epithel Millimeter Eiwei6 
der Ein- z gekehrt ist nach verzehrt in der ur- 
wirkung | = springlichen Lésung 
auf das |> von Pepsin in 
EiweiB [co innen auSen NaCl 0,9°/, 

E) 141%414%41=4% | 14%4+1%41414%=5% | 24+24+2%+4+2=8y4 
2StundenjE’, 14-14%44+1%4%4+1=4% 14.4+1441%4+14=5% 

J y %, ly %=2Yy, %4+%4+%5%441=8%4 

E| 24+2%4342%=11% 31464+343%43%=18% 443%+44+3%=-154 
4 99 E’ 2 24%+-3- 2%, 10 3+3% + 34,4+3%4=—138 

J! 14141%4+14=4% 14+%+4+14+1=3% 

E| 34+34+34+3,4=18 44+4%4+444=16% 444%4444444=17% 

f ” E’ 3444+ 33%44+3%44+3%4=—18% 44+444+4+44=—16% 

J) 141%41%414%=6 1%4+144+1%4+1%=5% 
I 4+45,4+444=15%% 434444444444 =18% 645464+7=25 

9 - I 4+4'4,4+4+4=16', 4144+ 4%,+5+4%,=19 

J) 1%41%4+1%41%=6 241%41%42=7% 


Aus dieser Tabelle geht hervor, daB die in den duBeren 
GefaBen vorhandenen Kochsalzpepsinlésungen mehr Pepsin 
verlieren, wenn die Epithelseiten nach innen, als wenn die- 
selben nach aufen gekehrt sind. 

Da8 dementsprechend das MittelgefiB im ersten Falle nicht 
einen gréBeren, sondern sogar einen geringeren Pepsingehalt 
zeigt als im zweiten Fall, hat seinen Grund darin, daB die 
mittlere Fliissigkeit mehr Wasser enthalt. Vielleicht auch han- 


delt es sich um eine Adsorptionsdifferenz. 











Permeabilitat von Membranen in zwei entgegenges. Richtungen. 453 


Es schien jetzt von Interesse, zu untersuchen, ob die 
beobachteten Erscheinungen bei denselben Membranen 
bleibender Natur waren. 

Zu diesem Zweck wurden die Apparate des vorigen 
Versuches, nachdem dieselben entleert waren, aufs neue mit 
denselben Fliissigkeiten gefiillt und wahrend 22 Stunden sich 
selbst iiberlassen. Nach Entleerung und Messung war das Re- 


sultat folgendes. 





Epithel gekehrt nach : Inhalt — 
E E J 
innen | 3,5 com 3,8 com : 9,6 com 


auBen 45 ; Go. x | 9.0 


Man sieht, daB auch jetzt wieder Wasser sich bewogen 
hat in der Richtung Bindegewebe —> Epithel, und zwar in nicht 
geringerem Grade als im vorigen Versuch, wo die noch nicht 
benutzte Membran gebraucht wurde. 

Und wie ist es mit den Pepsinkonzentrationen? Wie in 
der vorigen Versuchsreihe wurden 2 ccm jeder Fliissigkeit mit 
2cem HCl 0,6°/, versetzt und in die Gemische je 2 Mettsche 
Eiwei8réhrchen gebracht. 

Die folgende Tabelle bringt die Resultate. 


Tabelle V. 


Blinddarmmucosa nach Gebrauch fiir Versuchsreihe Tabelle IV. 








Zeitdauer = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn das Epithel Millimeter EiweiB 
der Ein- Zz gekehrt ist nach verzehrt in der ur- 
wirkung | = spriinglichen Lésung 
auf das |= von Pepsin in 

< | ‘ 
Eiwei8 [co innen auBen NaCl 0,9 °/, 

E) 14+14%4+14+14%=4% 1%4424+24+2=7%  2%44242+424-8y% 
2StundenfE’ 1%4+1%4%4+14+14%= 1%+24+2+4+2=7% 

J %4+144+%4%+4+%4=14% %4%+1+4+1+4+%=3% 

I 24+2%4242=8% 2%+42%+42164+2%=—10', 34434+3%+43=12% 
4 - RE’ 24+2424%+4+24%=8% | 34+2%+2%+4+24%=-114% 

J 14+141%4+1=4% (14%4+14%4+1%4+14=5% 

E 2344+2%4+42%4+4+2%=10 344314 + 3% +3144 = 18% 444454+44+44=173%, 
6 i» E’ 2%+ 214+ 2% + 244 = 10% 34443% + 3444+34=18% 

J 1444+1%4+1%4+1%=6%) 24+241%414%=74% 

E 38+4+3+3%+4+38=12% 44+443%43=14% 544%+54+5=19% 
S « FE’) 34+3444+3+4+3=124% 4+4+4+3%4314,=154% 

J) 44+443%4+3=64 24+241%+41%=7% 
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Man sieht, die Resultate sind gleichlautend mit den 
in der vorigen Tabelle; sogar sind dieselben viel mehr 
ausgesprochen. 

Die Erscheinungen sind somit nicht an einer ersten Ande- 
rung der Membran verkniipft; sie zeigen sich auch, nachdem 
die Membran einige Zeit funktioniert hat. 

Nachdem es sich also gezeigt hatte, daB auch tote Mem- 
branen eine verschiedene Durchgingigkeit in entgegengesetzten 
Richtungen besitzen, wurde gepriift, ob das Phanomen noch 
hervortreten wiirde nach Behandlung der Membranen mit 
Formol. Ware das der Fall, so brauchte man nicht jedesmal 
frische Membranen zu praparieren und liegen zu lassen, son- 
dern man konnte fiir die Experimente immer Material vorratig 
haben. 

Es wurde also ein Stiick derselben Blinddarmmucosa, mit 
der auch die beiden vorigen Versuche angestellt waren und 
die seit drei Tagen im Eiskasten aufbewahrt war, 10 Stunden 
in Formollésung (1 kauflicher Formollésung -+- 9 dest. Wasser) 
belassen und vor dem Gebrauch in 0,9°/,iger NaCl-Lésung ab- 
gespiilt. Dann wurde die Membran einige Stunden in destil- 
liertem Wasser ausgewaschen, bis dasselbe keine Chlorreaktion 
mehr zeigte und aufs neue in Formol gelegt. Die Mucosa hat 
durch diese Behandlung eine bedeutende Festigkeit bekommen 
und ist diinner geworden. 

Mit diesen Membranen wurden nun genau dieselben Ver- 
suche angestellt wie die beiden vorigen. 

Also wiirde in das MittelgefaB J 10 ccm der reinen Koch- 
salzlésung und in die beiden auBeren GefiBe je 4 ccm einer 
Lésung von Pepsin in 0,9°/,iger NaCl-Solution gebracht. 

Dauer des Versuches 16 Stunden. 

Nach Entfernung der Filiissigkeiten beobachtet man fol- 


gendes: 





, Inhalt von 
Epithel gekehrt h 
pithel gekehrt nac E re y 


innen 3,9 com 4,0 ccm 9,5 ccm 
auBen a8 . 3,5 os SP « 
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Man sieht, was die Volumina betrifft, liegen die Resultate 
wieder in derselben Richtung wie in den vorigen Versuchen. 
Und jetzt der Pepsingehalt. Darauf gewahrt die nichste 


Tabelle eine Antwort. 


Tabelle VI. 


3 Tage alte Blinddarmmucosa nach Behandlung mit Formol. 





Zeit rl re ms " ilimeta SiweiB 
Zeitdauer| = Millimeter EiweiG verzehrt, wenn das Epithel Millimeter Eiweil 
lig in- @ ye . > - 
der Ein ; gekebrt ist nach verzehrt in der ur 
wirkung | = spriinglichen Lésung 
auf das |= von Pepsin in 
< 
Eiwei8 [co innen auGen NaCl 0,9°/» 
E 4+04+%+4+%4=% 0 
3 Stunden]! .+%4+%4+%=1 0 
J 1424+14%41%44+1%=5% 14+14+%+1=3% 2+2+2+2=8 
I %4+%+%+%=2 Spuren 
5% ,, E’ 4+4+%+%=2 Spuren 
J 2+ 2% + 24g +2=8% 22+ 25+ 244 2% = 9%, 2% 4254424424 =11 
I 6+%+%4+% 2% 4W+%4-4%+4+%4=1 
™% 5, E’ %4+144+%+%=2 Y+t+w+u4U4+%4=1 14", 
J 84+3+3+4+2%=11% 214 42144+2%4+4+2% = 10% 314+314+3%4+3% 
. 4+444+%4+%=2% 4tTrnr~Atrnty% 1% 
9 I 44+%44+%4=2% %+%+%+%=2 14 
J +344 4+3164+3=12% 2% 42% +4+2% + 234 =11 3144+33,4+31,+3% 





Auch von dieser Formol-Membran wiinschten wir zu 
wissen, ob die Permeabilitatserscheinungen bleibender Natur 
waren. 

Deshalb wurden die im vorigen Versuch benutzten Mem- 
branen in den beiden Apparaten belassen und die letzteren 
aufs neue angefiillt. 

Versuchsdauer 23'/, Stunden. 





Inhalt von 


Epithel gekehrt nach 
| E E’ J 
innen 3,9 ccm 3,8 ccm 9,5 ccm 
auBen 32 xs me Ge 10,0 


Die Untersuchung der 6 Fliissigkeiten auf ihren Pepsin- 
gehalt lieferten die Resultate, welche in der folgenden Tabelle 


verzeichnet sind. 


30* 
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Tabelle VII. 


Die in der vorigen Tabelle benutzte Formelmucosa. 
In E und E’ NaCl-Losung, in J Pepsin in NaCl 0,9°/,. 





Zeitdauer = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn das Epithel =| Millimeter Eiweié 
der Ein- z gekehrt ist nach } verzehrt in der ur- 
wirkung | = | spriinglichen Lésung 
auf das |> von Pepsin in 
Eiwei8 3 innen auBen NaCl 0,9°/5 
E) %4+%4+%+%=1% | 04%4+%4+%=% 
$StundeniE’) 4+%+%+%=1% 0+%+%+%=% 
J 1414141%=4% 1% 4-14%41%414%=5% | 24+1%4+24+14%=7% 
I %+%4+4+%+4+%=8 %+%+%+%=2 
5 - EK’ %™+%4%4+%4+%=3 %4+4+%+%=2 
J) 24+2%+42+4+2=8% 244+2+2%+2%=9% | 3+34+3%4+3=12% 
i 1+1+14+1=4 %+%+%+4+%=8 
7 ~& Eb’ 1+1+1+1=4 %+%+%1t%=3 
J 2%+2%+4+2%+2%=9% 3+343+4+3=12 4+354.4+4+4+4=15% 
E! 1%+1%+1%4+1%=6 1+14+14+1=4 
10 EB’ 1%+1%+1%4+14%=5"% 1+1+1+1=4 
J 34+2544343=11% 3464+ 35,4 3%4+ 3% =—14\4| §+54+54+44=—19% 





Wie ersichtlich, zeigen auch die mit Formol be- 
handelten Membran eine verschiedene Durchgangigkeit 
fiir Pepsin in den zwei entgegengesetzten Richtungen. 

Es schien uns jetzt interessant zu untersuchen, inwieweit 
ein Permeabilititsunterschied zu erkennen sein wirde, wenn 
statt eines Enzyms ein Zymogen genommen wurde. Zu diesem 
Zwecke wandten wir uns zum Trypsinogen. 

Es wurde folgenderweise bereitet. Nachdem das Tier (Schwein) ge- 
schlachtet und geéffnet war, wurde die Pankreasdriise entfernt und in 
ein mit Kaltemischung umgebenes GefiS nach dem Laboratorium iiber- 
gebracht. Da wurde die Driise schnell zerkleinert und ausgepreBt und 
der triibe PreBsaft mit einer groBen Menge 2°/jiger NaF l-Lésung ver- 
setzt. Die Bewirkung zielte darauf hin, jede Umsetzung von Trypsinogen 
in Trypsin vorzubringen, d. h. womdglich eine trypsinfreie Trypsinogen- 
jJésung zu bekommen. 


Versuch VIII. 


Das Experiment wurde in derselben Weise angestellt wie 
die vorigen. Die Membran stammte von demselben Stiick mit 
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Formol behandelten Blinddarmmucosa, das die Membranen fiir 
die Versuche von Tabelle VI und VII lieferte. | Dieselben 
waren aber auch in Kochsalzlésung bei 100° erhitzt um die Ente- 
rocinase darin unwirksam zu machen. In den duBeren GefaBen 
befand sich je 4ccm eines Gemisches von 4 ccm Prefsaft und 
80 ccm NaFl 2°/,, im MittelgefaB J 10 ccm einer reinen 2°/, igen 
NaFl-Lésung. 

Wir lieBen die Fliissigkeiten wahrend 20 Stunden in den 
Apparaten verweilen. 


Die Messung der Volumen gibt folgende Resultate. 





Wenn die Epithelseiten 


der Mucosae gekehrt Inhalt von 


sind nach E E’ J 
innen 4,1 cem 4,0 com 9,4 com 
auBen ae ss + ae wy os 


Man sieht, da8B mehr Wasser sich bewogen hat 
in der Richtung Epithel —> Bindegewebe als um- 
gekehrt. 

Der Trypsinogengehalt der Fliissigkeiten wurde derweise 
ermittelt, daS dieselben versetzt wurden mit Extrakt einer 
frischen Darmschleimhaut in 2°),iger NaFl-Lésung, und zwar 
im Verhiltnis von 3 ccm der zu untersuchenden Fliissigkeit 
und 1 cem Darmextrakt. Dem hierdurch freikommenden Trypsin 
wurde die Gelegenheit gegeben, Eiwei8 von je 2 Mettschen 
Roéhrchen zu verzehren. Um zu wissen, ob die GefaBe # 
und £’ beim Anfang des Versuches blo8 Trypsinogen ent- 
hielten, wurden 3 ccm des angewandten Saftfluornatrium- 
gemisches statt mit 1 ccm Darmextrakt, mit 1 cem NaFI-Lé6- 
sung versetzt und also auf dessen freien Trypsingehalt unter- 
sucht. Daneben untersuchten wir auch das Verdauungsver- 
mégen von 3ccm des angewandten Saftfluornatriumgemisches 
+-lecm Darmextrakt. 


Die folgende Tabelle wird jetzt verstandlich sein. 
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Tabelle VIII. 


Blinddarmmucosa des Pferdes, nach Behandlung mit heiBer Kochsalz- 
lésung und dann mit Formol. 

Das MittelgefaB J enthalt eine 2°/,ige NaFl-Lésung. Die auBeren Ge- 

fiBe enthalten PreBsaft einer frischen Pankreasdriise in NaFl-Lésung 2°/». 








= 
Zeitdauer| = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn daz Epithel 
der Ein- BS gekehrt ist nach Millimeter EiweiS 
wirkung 5 verzehrt in 
auf das |> 
Eiwei8 $ innen auGen 
E 1+14+14+1=4 %4™+%+%4%+%4=14 3cem des Pankreas- 
19 Std. [E’ 14+1+%+1=3', 4+%4444+%=1%  fluornatriumgemisches 
+1cem Darmextrakt 
24%+2+2%4+2=8% 
J 0 4+%4+%4+%4=1 3 ccm des Pankreas- 
fluornatriumgemisches 
+l1cem NaFl-Lésung 
% +4444 %4=1 
E 144+1%+144+1%=5% 1+1+14+1=4 3 ccm P-NaFl-Gemisch 
6 E’ 14+1%4+1%4+1%=6 1+1+1+1=4 + leem Darmextrakt 
3444+34+343 13% 
J Spur 4+%+%+%=1 3 ecm P-NaFl-Gemisch 
+1 cem NaFl-Lésung 
%M+%+%+%=2% 
E 31,+31444+3% 4+ 31,=18% 2% + 2% + 244+ 24%=101, 3 ccm P-NaFi-Gemisch 
465 sC«“ E’) 34% 4+-3%43%4%43%4=13 2% + 2% + 2%4+ 2%=—10%, +1 ccm Darmextrakt 
6+54+6+46 23 
J 4+%+%+%=1 %+%4+%+%=2% 3ccm P-NaFl-Gemisch 
+1 ccm NaF!-Lésung 
144+14%+1%44+1%=6% 
E 44+44+444+4=-16% 3144+3% + 3144+ 3% =13% 3 ccm P-NaFl-Gemisch 
65 ,, JE’ 5+4%+4+4%+4+44%=18% 3443%+4+3%+4+3%=18% +1 com Darmextrakt 
7+7+8+7=29 
J W+w4+%4+%=2 1%4+1%4+1%4+1%=5% 3 ccm P-NaF!-Gemisch 
+1ccm NaFl-Lésung 
24+2424+4+2=84 


Untersuchen wir zunachst, welche Resultate die 19stiindigen 
Verdauungsexperimente aufgeliefert haben, so ergibt sich: 

1. daB die GefiBe HZ und E’ viel mehr verdauende 
Substanz verloren haben, wenn das Epithel nach auBen, 
als wenn es nach innen gekehrt ist und da8 dementsprechend 
bei dieser Anordnung, im ersteren Fall (Epithel nach auBen), 
der Inhalt dés MittelgefaBes J auch ein stirker verdauendes 
Vermoégen erhalten hat, 

2. daB das Prefsaftfluornatriumgemisch bereits beim An- 
fang des Versuches freies Trypsin enthielt (letzte Spalte), nicht 
viel aber; denn nach 19stiindiger Verdauung stellt sich heraus, 
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daB die Verzehrung bloB 1 cem Eiwei8 betragen hat, waihrend 
durch Mitwirkung des Darmextraktes (Enterokinase) 8*/, ecm 
Eiweif verdaut wurde. 

Es erhebt sich nun die Frage: Darf man aus diesem Er- 
gebnis schlieBen, da die Durchgingigkeit in zwei entgegen- 
gesetzten Richtungen auch fiir das Trypsinogen eine ver- 
schiedene ist? 

Diese Frage wire ohne weiteres in bestitigendem Sinne 
zu beantworten gewesen, wenn 3 ccm Pankreasgemisch -- 1 ccm 
NaFl-Lésung absolut keine Verdauung herbeigefiihrt hatte, 
d. h. trypsinfrei gewesen wire. Jetzt aber liegt die Sache 
etwas komplizierter. Doch ist das Versuchsresultat nicht zwei- 
deutig. Da ja der Gehalt an freiem Trypsin in der gebrauchten 
Pankreasfluornatriummischung nur 1 cem Eiweif entspricht 
und der Unterschied im Gehalt an Trypsinogen -+- Trypsin 


nach dem Experiment bzw. 4—1'/, und 3°/,-—1°/,, also im 


4 
Mittel 2*/, betriigt, so muB dieser Unterschied gré8ten- 
teils dem Trypsinogen zugeschrieben werden. 

Nach 26stiindiger und langerer Einwirkung wird die Sache 
wieder komplizierter, da dann das Trypsinogen von _ selbst 
sich allmahlich in Trypsin umwandelt. 

Es war jetzt von Interesse, zu wissen, ob der Unterschied 
in der Durchgingigkeit von Trypsinogen bleibender Natur 
war oder ob es sich im vorangehenden Versuch etwa nur um 
eine Anfangsmodifikation der Membran gehandelt hatte. Zu 
diesem Zweck haben wir den Versuch derweise wiederholt, daB 
nach Entleerung der GefaBe dieselben aufs neue mit den 
Fliissigkeiten gefiillt wurden, also eine Wiederholung des Ver- 
suches mit den bereits benutzten Membranen. 


Versuch VIIa. 
Wir lieBen die Fliissigkeiten 20 Stunden in den beiden 
Apparaten verweilen. 
Die Messung der Volumina ergab folgende Resultate. 





Wenn die Epithelseiten 
der Mucosae gekehrt 
sind nach E FE’ J 


Inhalt von 


innen 4,0 ccm 4,1 ccm 9,2 ccm 
auBen ae « me 9,6 
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Die Verdauungsversuche sind in folgender Tabelle zu- 
sammengefaBt. 


Tabelle Villa. 


Wiederholung des vorigen Versuches; die gebrauchten Membranen sind 
im Apparat geblieben. 





‘3 
Zeitdauer ~ Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn das Epithel 
der Ein- [2 , ‘ 
) gekehrt ist nach | Millimeter EiweiS 
wirkung |= 
& verzehrt in 
auf das |~ 
< . 
Eiweib s innen auSen 
E Y%M+%4+%4+%4=—1 Spuren 3 ccm des Pankreas- 
8 Stunden|E 4+%+%4+%=1% Spuren fluornatriumgemisches 


+ 1ccm Darmextrakt 
1+1+1+1=4 
J 0 %Y+%4+%+%4=1 3 ccm des Pankreas- 
fluornatriumgemisches 
+1 ccm NaFl-Lésung 
Spuren 
E 2+24%+2+2%4=9 144 +1%4+1%+ 1% = 5% 3 ccm P-NaFl-Gemisch 
+1ccm Darmextrakt 
3+3%44+3+3=12y% 
BE’, 24+2%+4+2%4+2%=9% 1%4+1%4+1%+41%=5 3 ccm P-NaFi-Gemisch 
J Spuren 1+14+%4+1=3% +1lecm NaFl-Lésung 
1+14+%+1=3% 
E 44+4%+4%4+4%=17% 343%4+3+4+3%=12%, 3 ccm P-NaFl-Gemisch 
+1 ecm Darmextrakt 
6+5+6+6=23% 
E’ 4+4%+4+4+44%=-17 8+34,+34%+3%=—12% 3 ccm P-NaFl-Gemisch 
J 4W+%+%+%4=1 14+1%+1%4+1% = 5% +1 com NaFi-Lésung 
1% +1%+14+1%4=6}, 
E 5+4%+54+5=19% 3443%+4+4+3%=—14% 3 ccm P-NaFl-Gemisch 
+1 ccm Darmextrakt 
7+8+7+7=29 
Eo 64+54+5+4%=—-19%  44+35,4+3%+3%=—15% 3 ccm P-NaFi-Gemisch 
J M+%+%+%—1 14 +24+1%4+2=5% +1 ccm NaFl-Lésung 


24+24+1%+2=7% 





Wie ersichtlich, sind die Resultate genau dieselben wie 
die von Tabelle VIII. Es unterliegt also keinem Zweifel, 
da8 ebenso wie fiir Pepsin auch fiir Trypsinogen die 
tote Blinddarmmucosa in der einen Richtung eine 
andere Permeabilitat wie in der entgegengesetzten 
besitzt. 

Dieses Resultat wurde noch bestitigt durch Versuche, in 
denen das MittelgefaB mit dem Pankreassaft und die SeitengefaBe 
mit reiner NaFl-Lésung beschickt wurden. Ubrigens ist die Per- 
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meabilitat selbst von Lipoidmembranen fiir Zymogen kiirzlich 
von Swart’) nachgewiesen. 

Figen wir schlieBlich noch hinzu, daB, was sich fir 
Trypsinogen zeigte, auch fir Trypsin sich als giltig erwies. 
Es wurde dies konstatiert an PankreaspreBsaft, in dem das 
Trypsinogen vorher umgewandelt war. 


V. Verhalten anderweitiger tierischer Membranen gegeniiber 
Pepsinlésungen. 


Nachdem wir also gefunden hatten, daB die Mucosa von 
Magen und Darm in entgegengesetzten Richtungen eine ver- 
schiedene Permeabilitét besitzen, schien es erwiinscht zu wissen, 
ob es sich hier um eine Eigenschaft handelte, welche aus- 
schlieBlich Schleimhaiuten zukam. Deshalb wurden Versuche 
angestellt mit Muscularis, Muscularis-serosa, Pleura und Amnion. 


Versuch IX. 
Muscularis. 

Von einem Labmagen wurde eine Muskelschicht abpripa- 
riert, und zwar diejenige, welche der Mucosa anlag. Mit ,,Muskel- 
schicht gekehrt nach innen‘‘, wird in der folgenden Tabelle ge- 
meint, daB die der Mucosa zugewandte Muskelseite nach innen 
gekehrt ist. 

Die auBeren GefaBe enthalten 0,9°/, Kochsalzlésung, das 
Mittelgefa8 Pepsinlésung in NaCl. Die Membran ist 16 Stunden 
alt. Dauer des Versuchs 20 Stunden. 





Mucosaseite der Muskel- | Inhalt von 
schicht gekehrt nach E E’ J 
innen 3.7 ccm 3,8 com 9,9 ccm 
auGen 4,0 ,, 49 w Se: ws 


Man sieht, daB Wasser sich begeben hat von der Serosa- 
seite nach der Mucosaseite der Muscularis. Also auch hier 
eine verschiedene Permeabilitét von Wasser in den 


zwei entgegengesetzten Richtungen. 


1) 8. P. Swart, Diese Zeitschr. 6, 358, 1907. 
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Fiir die Bestimmung des Pepsingehalts wurde je 3 ccm 
g J 
der Fliissigkeiten mit 3 ccm 0,6°/,iger HCl vermischt und in 


diese Gemische zwei EiweiBréhrchen gebracht. 


Tabelle IX. 





Zeitdauer|= Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die Mucosaseite Millimeter Eiweif 
der Ein- |= des Muscularis gekebrt ist nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das |> von Pepsin in 
Eiwei8 é innen auBen NaCl 0.9°/5 
k 2+214,4+2+2=8', 1+1+14%+1=4% 
344 Stund.}I 24+2+4+24+4+2=8% 1+1+1+1=4 
J | 3+ 219+ 214+ 2%=10% 34+3+314,4+3=12% 3+3+3%4%+3=12% 
E 3+3%4+3%+3%=12%| 24+2+2%4+4+2=8% 
6% 3 I 3+3%4+3%+4+3=138 2%4+2+24%+2%4,=9 
J 3444+34+3%4%43%4%=18% | 4%44+44+4%+4=17 §6+5+6+5=21 
E|) 5+5%+6+54=21% 3+343%4%43=124% 
2 , FE’ 44454+4%4%4+5=-19y 3144+3+3%4+34%=13 
J 4+4+44+4=16 6+5144,+6+5%4=23 7+614,4+74+7=27%, 





Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB, wenn die Mucosaseite 
der Muskelschicht nach innen gekehrt ist, die Fliissigkeiten der 
auBeren GefaBe mehr Pepsin enthalten, als wenn die Mem- 
branen nach der andern Seite gekehrt sind. Mit den Fliissig- 
keiten des MittelgefaBes ist das entgegengesetzte der Fall. 

Also darf man hier sagen, daB die Permeabilitat 
der Muscularis fiir Pepsin in zwei entgegengesetzten 


Richtungen verschieden ist. 


Versuch X. 


Bei diesem Versuch ist als Membran Serosa-muscularis 
genommen. Beim Anfang des Diffusionsversuches ist die Mem- 
bran 34 Stunden alt. Das Experiment wird in ganz derselben 
Weise ausgefiihrt wie das vorige. Die Tabellen bediirfen keiner 


weiteren Aufklirung. 





Muscularis Inhalt von 
gekehrt nach E E’ J 
innen 3,7 ecm 3,75 eom 9,2 ccm 


auBen ae s aS « SS « 
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Das Resultat liegt in derselben Richtung wie das des 
vorigen Versuchs. Das niamliche ist der Fall mit Bezug auf 


den Pepsingehalt, wie aus der folgenden Tabelle (X) hervorgeht. 


Tabelle X. 


Serosa-muscularis, Labmagen, Rind. 
Das MittelgefaB J ist gefiillt mit Pepsinlésung. 





Zeitdauer = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die Muscularis Millimeter Eiweif 
der Ein- = gekehrt ist nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das |> von Pepsin in 
Eiweifé £ innen auBen NaCl 0,9°', 
E 144+1%4+1%+ \, 1+%+14+1=3% 
3¥ Stund.JE’ 14,4+1%4 1+%4+14+%=34% 
J 2+2 $3+3+31,4+3=12% $+3+354,4+3=12% 
I 442% 134+1%4 1% +1%, = 6% 
61, EB’ 2%+4+2% 144+14%4+1%4+1%=6% 
J 3+4+3% 44+444%4+4=16% 544%45+4+4%,=19% 
I 314+ 33, 244+2+2+24=8% 
6 T 144 y+ 2 2+2% 2= 8% 
J 3+3%4 54+5%+54+5=20% 74+7%4%4+7+7=28% 








In der Tat geht aus diesen Versuchen hervor, daB die 
Permeabilitat fiir Pepsin in entgegengesetzten Rich- 


tungen einen bedeutenden Unterschied zeigt. 


Versuch XI. 


Das folgende Experiment ist wieder angestellt worden mit 
der der Mucosa direkt anliegenden Muskelschicht des Lab- 
magens. Die Membran ist 49 Stunden alt. 

Im MittelgefaB befindet sich wieder Pepsinlésung, in den 
aiuBeren GefaiBen reine Kochsalzlésung. Dauer des Versuchs 


22 Stunden. 





Mucosaseite der Muskel- Inhalt von 
schicht gekehrt nach E E’ J 
innen 3,6 com 3,6 ccm 9,3 ecm 
auGen om ae « SS « 


Der Pepsingehalt der Fliissigkeiten geht hervor aus folgen- 


der Tabelle. 
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Tabelle XI. 


Muscularis, Labmagen, Rind. 
Das MittelgefaB J ist mit Pepsinlésung gefiillt. 





Zeitdauer|=) Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die Mucosaseite Millimeter Eiwei8 
der Ein-|2 des Muscularis gekehrt ist nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lisung 
auf das |= von Pepsin in 
EiweiB $ innen auBen NaCl 0,9°/o 

E; 4+%t+%+%=2% 0 | 
3%Stund IE’ %+%+%+%=2% 0 | 

J 1%+1%+1%+ 1%=5% 2424242=8 [2%4+2%4+3424%=10% 


E, 1%+1%+24+1%=6% 4+%+%+%=2 

6% » JE 14%4+1%4+2+2=6% %t+%4+h+%=2% | 

J 24+2424+24%=8%  3%4+3%4+344+3% =18%) 444+4+44=16% 
E 2%+2%+2%+24%=9%, 1414+14+1%=4% | 

9% ., [E’ 2%+2%+4+2+2=94% 14%+1+14%+1=4% | 

J 24 +2%+2%+2%=9% 54+5%4+5+5%=21 (6%+6+6%+6%=254% 





Versuch XII. 


Endlich stellten wir noch einen Versuch an mit einer 
Membran, welche aus Serosa und Muskelschicht bestand; 
also eine Wiederholung von Versuch X, mit dem Unterschied 
aber, daB jetzt die Pepsinlésung in die auBeren GefiBe E und E’ 
gebracht wurde und die reinen Kochsalzlésungen in das Mittel- 
gefaB. Alter der Membran 51 Stunden. Dauer des Versuchs 
22 Stunden. 





Muskelseite Inhalt von 

gekehrt nach E E’ | Zz 
innen 4,2 ccm 4,1 ccm | 8,8 ecm 
auBen a } aS « 10,0 ,, 


Wie ersichtlich, hat sich Wasser bewegt in der Richtung 
Muscularis —> Serosa. 
In der folgenden Tabelle (XII) ist das Verhalten des Pep- 


sins ermittelt worden. 
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Tabelle XII. 
Serosa-muscularis, Labmagen, Rind. 
Die auBeren GefaBe E und E’ sind gefiillt mit Pepsinlésung. 








Zeitdauer|=) Millimeter EiweiS verzehrt, wenn die Muscularis Millimeter Eiwei8 
der Ein- |= gekehrt ist nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das |= von Pepsin in 
y 
EiweiB [co innen auCen NaCl 0,9 °/, 
E 1414+1414%=4% %+%+%+%=2% 
34 Stund.|F 1+14%4+14%+1=4% 4+4+%+%=2% 
I %+%4+%4+%=1% 14+14+14%+1=4% 24+242+2=8 
E  24%+4+2%+2%+2%=10) 241%+4+241%=7% 
6% =, JE’ 2%+2%4+2%4+2%=9% 1%4+1%4+1%4+2=7% 
J 1+14+14+%=3% 24+2%4+24+24=8% | 44444+4444%=—17 
I 4+4444+4=-16 $+343+3=12 
“% .» - 4+4%,4+44+4=15% 3+934+3+4+2%=—11% 
J 2+242+1%=7% 334 +44+3%+4=16% | 74+74+74+6%=27% 


Auch diese Versuche lassen keinen Zweifel iibrig, 
da8 in der Richtung Muscularis—+Serosa mehr Pepsin 
durchtritt als in umgekehrter Richtung. Ein Resultat, 
das vollstiindig tibereinstimmt mit dem in Versuch X gewon- 
nenen, wo die Anordnung der Fliissigkeiten eine an- 
dere war. 


Versuch XIII. 


Von den andern toten tierischen Membranen, die wir zur 
Untersuchung gezogen haben, folge jetzt ein Experiment mit 
der Pleura pulmonalis eines Kalbes, ein Praparat, das durch 
vorsichtiges Abziehen von der Lunge leicht gewonnen werden 
konnte. Als die Membran gewonnen wurde, war sie zwei Tage 
alt. Der Versuch ist jetzt wieder in ganz derselben Weise an- 
gestellt worden wie die vorigen. Die Pepsinlésung befindet 
sich im MittelgefaB, die reinen NaCl-Lésungen in E und E’. 


Dauer des Versuchs 16 Stunden. 





Lungenseite der Pleura Inhalt von 
gekehrt nach E E’ J 
innen 3,7 ccm 3,65 com 9,4 ccm 
auBen $0 ws i ss 9,8 ,, 


Die folgende Tabelle (XIII) enthalt die Resultate der 


Pepsinbestimmung. 











466 H. J. Hamburger: 


Tabelle XIII. 


Pleura pulmonalis Kalb. 
Das MittelgefaB J ist gefiillt mit Pepsinlésung. 





Zeitdauer}= Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die Endothal- Millimeter KiweiB 
der Ein- |= seiten gekehrt sind nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das |> von Pepsin in 
EiweiS8 S innen auGen NaCl 0,9°/, 

EF) 1%+14+14%+14=4% M+%+%+%=1% 

3% StundJE’) 14%+1%+14%4+1%=65 | %+%4+%4+%=1% 

J) 14+14+%+1=8% 14 +1%+1%4+1%=6%/ 242+42+42=8 
E 24.4+2%+2%+2%=10 1%4+1%+14%+14%=6, 

6% » JE’ 2444+2%4+244+2%=9% 114% +1%+1%4+14=6% 

J 14 4+1%4+14%4+14%=6%/) 34+24%434+3=114% 4+4+4+41,=164 
E 34%+3%+4+3%+34%=18y%| 24+2+4+24%+42=8y 

9% «4, JE’ 34+3%4+3+4+3%=138% 2+2%+2+2=8% 

J; 2+2%4+2%+2=8% 4+4%+444=16% (5%+5%+51444+5%4=22 





Auch fiir das Brustfell ergibt sich also eine ver- 
schiedene Permeabilitat fiir Pepsin in entgegenge- 
setzten Richtungen, und zwar laBt die Membran mehr 
Pepsin durchgehen in der Richtung Lunge — Endothel 
als umgekehrt. Mit dem Wasser ist das entgegen- 


gesetzte der Fall. 


Versuch XIV. 


Auch mit Fruchthiillen sind Eperimente angestellt worden. 

Zunichst wurde gebraucht der Fruchtsack eines 15 cm 
langen Schafembryos in seiner ganzen Dicke. Nur diejenigen 
Stellen wurden benutzt, wo keine Anhaiufungen von Glykogen 
sich befanden. 

Im MittelgefaB befindet sich 10 ccm reine Kochsalzlésung, 
in den duBeren GefiBen E und E’ je 4 ccm pepsinhaltige Koch- 
salzlésung von 0,9°/,. Dauer des Versuches 16 Stunden. 





Die der Amnionfliissig- : 
keit zugewandte Seite Inhalt von 
ist gekehrt nach E E’ J 
~ jnnen y 3,6 ccm 3,7 ccm 9,4 ccm 


auBen 3,9 9 3,94 ” 8,9 ” 
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Aus diesem Versuche geht hervor, da8B das Wasser 
sich leichter bewegt in der Richtung nach der Amnion- 
fliissigkeit als umgekehrt. 

Fir das Pepsin stellt sich das nimliche heraus. Es geht 
dies aus folgender Tabelle (XIV) hervor. 


Tabelle XIV. 


Fruchthiille, Schaf. 
Im MittelgefaB J, reine NaCl-Lésung; in den auBeren GefiBen E und E’ 





Pepsinlésung. 

Zeitdauer = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die der Ammon- Millimeter Eiwei8 
der Ein- = fitissigkeit zugewandten Seiten gekehrt sind nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das = von Pepsin in 
Eiwei8 S innen auBen NaCl 0,9°/, 

I 1414%+1=8% (1%41%41%4+1%=6% | 24241%+2=7% 
2Stunden}! 1+14+1+4+1=4 1%+1%4+14%4+1%4=6 

J Ywt*zt+et+h=1% %M+%+%+h%=2 

1 24+24242= 24, 4+2% + 2% +244=10%! 3+342%43=11% : 
4 , JE’ 242%4242=8% 24%42%4+2%+2%=10% 

J %+%+%+%=2% %4+%+%+%=2 

E} 2424424424 =—8y% | 344,4443%431%4 =14% 4%4444,44444=174 
% « E’ 2% + 2% +24%+4+24%=9% 3%44+3%+4+3%+4+3%=14% 

J 1%4+1%4%4+141=4% %+%44+%+%4=2% 





Es ist deutlich, daB da, wo im Apparat die der Amnion- 
fliissigkeit zugekehrten Seiten nach innen gelegen sind, das 
meiste Pepsin aus den auBeren GeféSen ins Mittelgefaf iiber- 
getreten ist. 


Versuch XV. 


Das vorliegende Experiment ist eine Wiederholung des 
vorigen mit dem Unterschied, da8 jetzt bloB die innere 
Fruchthiille, also die, welche der Amnionfliissigkeit anlag, 
genommen wurde. Membran 34 Stunden alt. Dauer des Ver 
suchs 17'/, Stunden. 





Die der Amnionfliissig- 
keit zugewandte Seite 
ist gekehrt nach E E’ J 


Inhalt von 


innen 3,8 ccm 3,7 com 9,6 ccm 
auBen 42 ,, af 4 G4 .. 











468 H. J. Hamburger: 


Dieses Resultat stimmt mit dem des vorigen Versuches 
genau iiberein. Das gleiche ist der Fall mit dem der Pepsin- 
bestimmung, wie aus folgender Tabelle (XV) hervorgeht. 


Tabelle XV. 


Amnion-Schaf. 
Im Mittelgefi8 J reine NaCl-Lésung; in den auBeren GefaiBen E und E’ 





Pepsinlésung. 

; 
eitdauer}= Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die der Amnion- Millimeter Eiwei8 
der Ein- = fiiissigkeit zugewandten Seiten gekehrt sind nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lisung 
auf das = von Pepsin in 
Eiwei8 |° innen auBen NaCl 0,9°/, 

E} 14+14+1+1%=4% (1%+1%4+1%4+1%=5% | 2+2+2+4+24%=8Y% 
2 Stunden/E 1+1+1+1=4 144+144+14%+1%=5% 

J} %+%+h%+%=2 %+%+%+1=8 

E| 24%+4+2%+42424=9% 2%+42%4342%=11% | 34+44+3+43%=18% 
5 ow» JE’) 2%+2%+24+2%=9 | 34+2%+4+34+3=11% 

J) 1%4%+1414%414%=5 14+14+%+1=3% 

BE! 4%+44+44+4=16% 544%44%1+4%4=18% 54+64+6+6=23 
9 , JE 4%4+4%4+44+44=17 5+4%4+5+5=19% 

J 2%+4+2%43424%=10% 24241%42=7y, 





Bis jetzt bezogen sich alle unsere Versuche auf die Durch- 
gingigkeit toter Membranen fiir Wasser und Pepsin. DaB wir 
letztere Substanz dazu anwendeten, hatte darin seinen Grund, 
daB8 zuniachst unsere Untersuchungen mit dem Magen an- 
fingen; dann ist das Pepsin ein organisches Kolloid und bean- 
sprucht als solches unser Interesse, und endlich 1é8t es sich in 
bequemer Weise genau quantitativ ermitteln. 

Doch war es von Interesse, auch andere Substanzen zu 
untersuchen. Und so wandten wir uns jetzt zu der Glukose, 
die Substanz, welche, wie aus der Einleitung hervorgeht, eigent- 
lich die Anregung zu dieser Arbeit gegeben hatte. 

Als Membran kam natiirlich an allererster Stelle die Darm- 


mucosa in Betracht. 


VI. Verhalten der Darmmucosa gegeniiber Glukose. 


Versuch XVI. 
Am Blinddarm des Pferdes wird in der beschriebenen 
Weise die Mucosa abpripariert und in die Apparate gebracht. 
Das Mittelgefa8 J wird beschickt mit 10 ccm 4°/,iger Glukose- 
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losung, die auBeren GefiBe EZ und E£’ mit je 4 ccm Pferde- 
serum. Die Schleimhaut ist 21 Stunden alt. 17 Stunden nach 
dem Anfang des Versuches werden die Fliissigkeiten entfernt 
und gemessen. 





Wenn die Epithelseiten 


der Mucosa gekehrt Inhalt von 


sind nah E E’ J 
innen 3,8 com 3,85 cem 9,6 cem 
aulen as « 43 4 Si ws 


Aus diesen Zahlen geht hervor, daB mehr Wasser 
sich bewogen hat in der Richtung Bindegewebe —» 
Epithel als umgekehrt. 

Weiter werden die Fliissigkeiten auf ihren Glukose- und 
Kochsalzgehalt untersucht. 

Die Glukosekonzentration wurde polarimetrisch ermittelt, 
indem die Flissigkeiten mit 96°/, Alkohol vermischt wurden 
und dic klaren Filtraten in das Beobachtungsrohr gebracht. 
Der Chiorgehalt wurde in der alkoholischen Fliissigkeit bestimmt 
durch Titration mit Chromas Kalicus. 

Da in jedem der auBeren GeféBe E und £’ das Fiiissig- 
keitsvolum zu gering war fiir die polarimetrische Untersuchung, 
wurden dieselben zusammengefiigt und dann mit Alkohol ver- 
setzt. So wurden dann 7 ccm von E~—-E’ mit 21 cem Alko- 
hol, 96°, vermischt. Nach 15 Minuten wurde filtriert und 
mit dem Filtrat das Polarimeterrohr angefiillt. Dazu braucht 
man l4cem. Das iibrige Filtrat wurde fiir die Chlorbestim- 
mung reserviert. In ahnlicher Weise wurde gehandelt mit der 
inneren Fliissigkeit, von der aber 9 ccm nicht mit 27, doch mit 


18 cem Alkohol vermittelt wurden. 


Glukosebestimmung. 


Als Polarimeter benutzten wir einen Laurentschen Halb- 
schlatten-Apparat von Schmidt und Haensch mit Beck- 
mannscher Natriumzerstaubungslampe. 

Die Bestimmungen wurden in der Weise ausgefiihrt, daB 
erst 6 Ablesungen gemacht wurden, nachdem man die beiden 


Hilften gleichgemacht hatte durch Bewegung der Schraube 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 3l 
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von rechts nach links und dann 6 Ablesungen nach Bewegung 
der Schraube von links nach rechts. 

Es wurden somit im ganzen 12 Bestimmungen gemacht 
und von diesen das Mittlere genommen. 

Die ersten 12 Bestimmungen galten dem Gemisch der 
beiden duBeren Fliissigkeiten, wenn die Epithelseiten nach 
innen gekehrt waren. 

E +- BE’ =0,25, 0,25, 0,25 | 

0,2, 0,25, 0,25 | 

E + EF’ 0,2, 0,25, 0,25 | 
0,2, 0,25, 0,25 | 
Mittelwert von 12 Ablesungen 0,237. 


von rechts nach links 


von links nach rechts 


Epithelseiten nach auBen gekehrt. 

E+ B’=0,35, 0,4, 0,4 | 
0,4, 0,35, 0,35 f 

E-+-E' = 0,35, 0,25, 0,4 | 
0,35, 0,4, 0,85 f 
Mittelwert von 12 Ablesungen 0,37. 


von rechts nach links 


von links nach rechts 


Es ist also mehr Glukose aus dem Mittelgefa8 in die 
aéuBeren GefaBe getreten in der Richtung Bindegewebe — 
Epithel als umgekebrt. 

Damit in Einklang steht das Resultat der Glukose-Bestim- 
mung der Fliissigkeit im MittelgefaB J. 


Epithelseiten nach innen. 

J =0,05, 0,9, 0,9 | 
0,95, 0,95, 0,95 f 

J = 0,95, 0,95, 0,9 | 
0,95, 0,95, 0,95 
Mittelwert von 12 Ablesungen 0,937. 


von rechts nach links 


von links nach rechts 


Epithelseite nach auBen. 
J=0,9, 0,9, 0,85 | 
0,9, 0.9, 0,9 f 

J = 0,85, 0,85, 0,9 
0,85, 0,9, 0,9 | 
Mittelwert von 12 Ablestngen 0,883. 


von rechts nach links 


von links nach rechts 
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Wie ersichtlich, hat die Fliissigkeit im MittelgefaB die 
meiste Glukose verloren, wenn die Epithelseiten nach auBen 
gekehrt waren. 

Aus diesen Versuchen erhellt also, daB die tote Darm- 
schleimhaut mehr Glukose durchgehen lieB in die 


Richtung Bindegewebe —» Epithel als umgekehrt. 


Bestimmung des Chlors. 





Epithelseite der Darm- 4ccm des alkoh. Fil- 5ecm des alkoh. Fil- 

mucosa gekehrt nach trates von E+ E’ trates von J 
innen 0,5lcem AgNO, n jo 0,68 cem AgNO, n/;5 
auBen 0.48 ,, és es O76 « ie si 


Das Chlor hat also die entgegengesetzte Richtung 


bevorzugt, d. h. Epithel —»> Bindegewebe. 


Versuch XVII. 

Dieser Versuch ist in ganz derselben Weise und mit der- 
selben Membran angestellt worden, wie der Versuch XVI, nur 
daB jetzt die MittelgefaBe J, statt mit Glukose, mit Serum 
beschickt wurden. Die Membran ist 34 Stunden alt. 





Als die Epithelseiten Inhalt von 

gekehrt waren nach E FE’ J 
innen 3,4 ecm 3,3 ccm 10,2 ccm 
auBen a8 « i: aw 9,4 


Auch hier wieder eine gréBere Durchlassigkeit fiir Wasser 
in der Richtung Bindegewebe —> Epithel als umgekehrt. 
Die Glukosebestimmungen bringen folgendes ans Licht. 


Glukosebestimmung. 





Wenn die Epithelseiten Mittelwert von 12 Polarimeterablesungen 
gekehrt sind nach E FE’ J 
innen 0,854 com 0,108 cem 
auben 0,7 ‘ 0,364 ,, 


Also hat sich mehr Glukose bewegt in der Richtung 


Epithel —> Bindegewebe als umgekehrt. 


31* 
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Und jetzt die Bestimmung des Chlors. 





Wenn die Epithelseiten ecm AgNO, nD/1o 
gekehrt sind nach E -L FE’ J 
innen 0.6 ccm 0,8 ccm 
auBen OP BO os 


Wie ersichtlich, gestaltet sich hier die Bewegung 

von Kochsalz genau wie die der Glukose. 
Versuch XVIII. 

Der jetzige Versuch ist eine Wiederholung des vorigen; 
sogar sind die Membranen die namlichen, d. h. dieselben sind 
nicht aus den Apparaten entfernt worden. Die Membranen 
sind 58 Stunden alt. 


Bestimmung des Wassers. 





Wenn die Epithelseiten Inhalt von 
gekehrt sind nach E EF’ J 
innen 3,8 ccm 3,8 ccm 9.1 ecm 
auBen ke « 3 ae 8.6 


Wie in den beiden vorigen Versuchen, iiberwiegt auch 
hier die Wasserbewegung in der Richtung Binde- 
gewebe —» Epithel. 

Bis jetzt hatten wir, um die Glukose und das Chlor der 
Fliissigkeiten zu bestimmen, das alkoholische Filtrat jedesmal 
in zwei Teile geteilt. Bei naherer Cberlegung schien das nicht 
nétig, denn eigentlich kénnte in derselben Fliissigkeit nach der 
Polarisation noch das Chlor ermittelt werden. Dadurch brauch- 
ten wir weniger Fliissigkeit, konnten wir also die Verdiinnung 
beschrinken und damit die Genauigkeit steigern. 

Also wurden E —- E’ mit der doppelten statt mit der drei- 
fachen Quantitét Alkohol, und J mit der gleichen, statt mit 
der doppelten Quantitat Alkohol versetzt. 


Bestimmung der Glukose. 





Wenn die Epithelseiten Mittelwert von 12 Polarimeterablesungen 
der Mucosae gekehrt 


sind nach E -- E’ J 
innen 0,387 ccm 0,987 ccm 
auBen 0,496 _,, 0,9 
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Bestimmung des Chlors. 





Wenn die Epithelseiten 


der Mucosae gekehrt AgNOs 0/19 


sind nach E + E’ J 
innen 1,8 ccm 1,5 cem 
aufSen Le « 1,9 


Versuch XIX. 
Abermalige Wiederholung des Versuchs XVII mit den- 
selben Membranen von Versuch XVII und XVIII. 
Dieselben sind 80 Stunden alt. 





Wenn die Epithelseiten inhalt von 
gekehrt sind nach E E’ J 
innen 3,8 ccm 3,7 ecm 9,6 ccm 
auBen G2 ww i w 9,0 ,, 


Bestimmung der Glukose. 





Wenn die Epithelseiten Mittelwert von 12 Polarimeterablesungen 
gekehrt sind nach E+E’ Z 
innen 0,25 ccm 0,825 ccm , 
auBen 0,87 ,, 0,627 





Bestimmung des Chlors. 





Wenn die Epithelseiten CaAgNO, n/;o 
gekehrt sind nach EE J 
innen 0,9 cem 1.0 ecm 
auBen 0,75 ,, Lae os 


FaBt man die Resultate der vier Versuchsreihen mit Glu- 
kose und Serum gegeniiber die tote Blinddarmmucosa zusammen, 
so ergibt sich eine groBe Ubereinstimmung: 

Fiir Chlor ist die Durchgingigkeit in der Richtung 
Epithel —> Bindegewebe gréBer als inumgekehrter Rich- 
tung. 

Wasser und Glukose dagegen bevorzugen die um- 
gekehrte Richtung. Da ist namlich die Durchgangig- 
keit am gréBten in der Richtung Bindegewebe —-+ 
Epithel. 

Nur eine Ausnahme auf letztere Regel haben wir be- 
obachtet. Im Versuch XVII hat sich naimlich mehr Glukose 
in der Richtung Epithel —» Bindegewebe bewogen. Dieses Er- 











474 H. J. Hamburger: 


gebnis ist um so mehr auffallend, weil in den zwei folgenden 
vollkommen denselben Versuchen mit denselben Membranen 
das entgegengesetzte Resultat gewonnen wurde. 

Vielleicht handelt es sich um Glukosemengen, die von dem 
vorangehenden Versuch XVI noch in der Membran zuriick- 
geblieben waren. 

Alle Versuche mit toten tierischen Membranen 
zeigen also eine verschiedene Permeabilitaét in ent- 
gegengesetzten Richtungen, sowohl fiir Wasser wie fiir 
Pepsin, Kochsalz und Glukose, und wie sich aus un- 
sern ilteren Versuchen gezeigt hat, auch fiir SQ,. 

DaB die Richtung, welche z. B. von der Glukose in der 
toten Mucosa bevorzugt wird, nicht der in der lebenden Schleim- 
haut entspricht, ist hier nicht von prinzipieller Bedeutung; 
denn durch das Absterben andert die Membran ihre physika- 
lischen Eigenschaften. 

Konnten wir bei den Versuchen an der Mucosa noch an 
die Méglichkeit denken, daB eine postmortal noch bestehende 
Struktur veranwortlich zu stellen sei, so lernten doch die Experi- 
mente an Pleura pulmonalis und Fruchthiillen, daB8 an eine 
spezifische Struktur kaum zu denken war. 

Wir iiberlegten nun, daB alle gebrauchten tierischen Mem- 
branen jedenfalls das gemeinsam haben, da sie wenigstens aus 
zwei Schichten bestehen, und so kamen wir auf den Gedanken, 
zu erforschen, ob die gefundenen Erscheinungen auch nicht zu 
beobachten sein wiirden bei kiinstlichen Doppelmembranen. 
Deshalb haben wir solche angefertigt. Sie waren zusammen- 
gesetzt aus Pergament und Chromgelatin, Pergament und Chrom- 
eiweiB, Pergament und Kollodion. 


VII. Verhalten kiinstlicher Doppelmembranen gegeniiber 
Wasser und Pepsin. 
Versuch XX. 
Doppelmembran von Pergament und ChromateiweiB. 
Diese Membranen wurden so angefertigt, daB ein Stiick 
mit Wasser getrinktes Pergamentpapier glatt iiber die offene 
Seite eines Becherglases gespannt wurde und die Oberflaiche 
des Pergamentpapieres in eine Auflésung von Hiihnereiwei8 und 
Kaliumbichromat getaucht wurde. Nachher wurde die Mem- 














Permeabilitit von Membranen in zwei entgegenges. Richtungen. 475 


bran dem Einflusse des Sonnenlichtes ausgesetzt. Auf diese 
Weise ist die EiweiBmembran unléslich fiir Wasser geworden. 
Was die EiweiBlosung selbst betrifft, so wurde dieselbe erhalten, 
indem man frisches HiihnereiweiS mit der Scheere gut zer- 
kleinerte; dann wurden einige Tropfen einer konzentrierten Ka- 
liumbichromutlésung hinzugefiigt, und nach guter Vermischung 
mittels Saugpumpe filtriert. 


Im vorliegenden Versuch enthalt das MittelgefaB eine Lésung 
von Pepsin in 0,9°/,iger Kochsalzlésung, die iuBeren GefaBe ent- 
halten die reine NaCl-Solution. Dauer des Versuchs 22'/, Stunden. 





Wenn die EiweiSschicht Inhalt von 
gekehrt ist nach E E’ J 
innen 3,4 com 3,5 ecm 9,4 ccm 
auBen SS + a8 x 9,7 ccm 


Aus diesem Versuche erhellt, daB die Doppel- 
membran in der einen Richtung mehr Wasser durch- 
laBt, als in entgegengesetzter Richtung. 
Ahnliches ergibt sich fiir das Pepsin, wie sich aus folgender ; 
Tabelle (XVI) hervorgeht. 
Tabelle XVI. 
Pergament-ChromateiweiB. 
Im Mittelgefi8 J Pepsinlésung, in den duBeren GefiBen E und E’ 
reine NaC]-Lésung. 








Zeitdauer = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die Eiwei8- Millimeter Eiwei8 
der Ein- | =. schichten gekehrt sind nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das |> von Pepsin in 
Eiwei é innen auGen NaCl 0,9 
I %4+%+%+%=2 “utKt+% ,=1 
4Stunden]! %+%+% %4=2% MW+Y4+% Y=] 
J 1+24+2+24=>7% 3+3 3% 3= 128% 3% +4 334 -+-4=15% 
I 2+2+2+4+2=8 1+1%414+1=4,% 
7 , | E'| 2+2%42+2%=8% 1+1%4+1%+1=4% 
J 34+-34-3 3 = 19 4+ 4+4-+-4=16 §+-5+-5 5 = 20 
E 3% + 3% + 3% + 3% =13% 2% + 2% + 2% + 22 = 9% 
ll , E’'3% + 38% + 334 %=—14% 2%+2%+2%+2%=—10 
J 3%4+3%+3%44+34%=18% 5+:%+5%+5=21 


Versuch XXI. 
Pergament-ChromateiweiB. 
Dieser Versuch entspricht genau dem vorigen, nur dab 


jetzt im Mittelreservoir die reine Kochsalzlésung sich 
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befindet und in den auBeren GefaBen die Pepsiniésung. Dauer 
des Versuchs 237/, Stunden. 





Wenn die EiweiSschicht Inhalt von 
gekehrt ist nach E E’ J 
innen 3,0 ccm 3,9 ccm 9,3 cem 
auBen 41 x» 4i , 9,6 ,, 


Wie ersichtlich, liegen hier die Resultate genau in der- 
selben Richtung wie im vorigen Experiment. 

Dasselbe ist der Fall mit den Ergebnissen der Pepsin- 
bestimmung, wie aus folgender Tabelle (XVII) hervorgeht. 


Tabelle XVII. 
Pergament-ChromateiweiB. 
Im MittelgefiB J reine NaCl-Lésung, in den auBeren Gefaben E und E’ 
Pepsinlésung in NaCl. 








om 
Zeitdauer | = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die EiweiB- Millimeter Eiwei8 
der Ein- = schichten gekehrt sind nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das |= von Pepsin in 
Eiweib $ innen auGen NaCl 0,9‘ 
E) 1%+1%+1%+1%=6 14+14+14+%=3% 2424242=8 
Std. JE} 1%+1%+1%4+1%=6%) 14+%4+%+1=3% 
J) “tutVetVs=% W+%t+%+% =3% 
E 2% + 2%+2%+424=10%, 24+24+1%4+1%=7% 34343%+3%4=—18 
6% ,, JE/2%+2%+2%+2%=—10% 24+1%4+24+1%=7% 
J M+%+%+%=1% 14 +14+1%+1%=5% 
E 344+3144+3%4+34=184% 2%4+2%424+24%=9% (44+44+4+414%4=164 
8% ,, IE’) 84% +3%+3%+4+3%=14 | 2444+2%42%4+2=9% 
J 44%4+%+%=2% 2+214,+2%+24=9 


Wie aus Betrachtung der Tabelle hervorgeht, ist in den 
aiuBeren GefiBen eine gréBere Pepsinmenge vorhanden, wenn 
die Eiwei8schichten nach innen, als wenn sie nach auben ge- 
kehrt sind. Somit ist die Durchgingigkeit der Doppel- 
membranen fiir Pepsin am gréB8ten in der Richtung Ei- 
weiB —» Pergament. Fiir Wasser ist gerade das umge- 
kehrte der Fall. 

Pergament-Collodium. 

Noch eine andere kiinstliche Doppelmembran wurde unter- 
sucht; statt Chromat-Eiwei8 wurde namlich Collodium gebraucht. 
Um diese Doppelmembran anzufertigen, wurde wieder feuchtes 
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Pergamentpapier iiber die offene Seite eines Becherglases ge- 
spannt. Dann lieB man das Pergament gut austrocknen, um 
die Flache spater mit einer diinnen Collodiumiésung zu iiber- 
gieBen. Indem dann das Becherglas hin und her bewegt 
wurde, konnte eine ziemlich gleichmaBige Membran des Collo- 
diums erzielt werden. Fiigen wir noch hinzu, daB die Collodium- 
lésung die gewoéhnliche war, nicht Collodium elasticum. Weiter, 
da8 das Pergamentpapier groB genug war, um aus demselben 
die 4 Membranen, welche der Versuch erforderte, ausscheiden 
zu kénnen. Beim Chrom-EiweiBmembran war auf dasselbe ge- 
achtet worden. 
Versuch XXII. 

Die Pepsinkochsalzlisung befindet sich im Mittelgefa8. In 

den AauBeren Gefaiien die 0,9°/,ige NaCl-Lésung. Dauer des 


Versuchs 231/, Stunden. 





Wenn die Collodionseite Inhalt von 
gekehrt ist nach E EF’ J 
innen | 3,7 cem 3,6 ccm 9,6 cen 
auben | a (ve a 9,7 


Die Wasserbewegung entspricht also genau der, welche 
auch bei ChromeiweiB-Pergamentmembran gefunden wurde. 
Mit der Pepsinbewegung war das namliche der Fall. 


Es mag dies aus folgender Tabelle hervorgehen. 


Tabelle XVIII. 


Pergament-Collodium. 
Im Mittelgefi8 J Pepsinlésung, in den auBeren GefaBen E und EF’ 
reine 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 








° ane = Millimeter EiweiB verzehrt, wenn die Collodion- Millimeter Eiweif 
der Ein- = chichten gekehrt sind nach verzehrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf das |> von Pepsin in 
< — 
EiweiB [° innen anBel NaCl 0,9 
k , = 8 0 
Stunden]! 4+%444+%+%=2% 0 
J 1+1%4+14+14=4% 24+2+2%+42=8%, 3+34+34 i2 
I 1+1+14%4+1=4', Spuren 
7 I 1+1+4+1=4 Spuren 
J 2+21444+2+4+2%4=9 +34%64+343%4%=12% 4445444%44%—17 
E 14%44+1%+1%+14%=64 14+%4+4%4+%=1Y% 
10 b 144+1%4+1%4+14=—5% a+ t + 1 2+ + 53, 
S246 4+3425442%=11 3544+3%4+44+3%5,=15% 
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Versuch XXIII. 
Endlich wurde der vorige Versuch wiederholt, mit dem 
Unterschied, da$ jetzt im Mittelreservoir statt Pepsin- 
lésung reine Kochsalzlésung gebracht wurde. Dauer des 


Versuchs 23'/, Stunden. 





Wenn die Collodionseite Inhalt von 
gekehrt ist nach E E’ F 
innen 4,0 ccm 4,0 ccm 8,9 ccm 
auBen On « ae w Se « 


Und jetzt die Pepsinbestimmung. Von dieser mégen die 
Resultate aus folgender Tabelle (XIX) hervorgehen. 


Tabelle XIX. 
Pergament-Collodium 
Im MittelgefaB J reine 0,9°/,ige NaCl Lésung, in den auBeren 
Gefailen E und E’ Pepsinlésung. 








Zeitdauer = Millimeter Eiwei8 verzehrt, wenn die Collodion- Millimeter Eiwei8 
der Ein- = schichten gekehrt sind nach verzhrt in der ur- 
wirkung |= spriinglichen Lésung 
auf dis |= von Pepsin in 
EiweiB |[° innen auBen NaCl 0,9°/, 

E| 24+1%+2+4+2=7% 14+1414%4+1=4% (24+2%4242%=8% 
3StundenjE’ 2+1%+1%+4+1%=7 1+1+14+%=3% 

J 0 4+%+%+%=2% 

E,; 4%+4+4%+4=17 344+34+343=12% 5+4+545%+5%4=20% 

7 , JE) 44+44+3%+4+3%=15% | 2%+4+342%+4+3=11% 

J} %4+%+%+%=28% 2+2%+2%+4+2=8%y 

E §+5+5%4+5=204% 4%4+44+44+4+4=16% 74+74+74%+7%=29 
10 ,, JE 5+5%+4%4+5%=20%| 3%+444+3%+4+3%=15 

J 1+14+1+1=4% 3+3%4+3%4%+3=12% 


Hier also dasselbe Resultat wie im vorigen Ver- 
such: es geht mehr Pepsin in die Richtung Perga- 


ment —»> Collodium als umgekehrt. 


Zusammenfassung. 

Die oben beschriebenen Versuche haben in der Haupt- 
sache folgendes’ gelehrt: 

1. Die Magenmucosa eines seit 3 Tagen toten Tieres la8t 
Wasser und Pepsin in gréBerem Mae durchgehen in der 
Richtung Bindegewebe —> Epithel als umgekebhrt. 

Man kénnte den Einwurf machen, daS nach drei Tagen 
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die Magenschleimhaut noch nicht abgestorben sei und also der 
Unterschied in der Durchgangigkeit in zwei entgegengeset zten 
Richtungen doch noch auf einer Lebenseigenschaft der Mucosa 
beruhe. 

Um diesem Einwand zu begegnen, wurden die Ver- 
suche wiederholt mit Magenschleimhauten, welche’ einer 
kochenden Kochsalzlésung ausgesetzt gewesen waren. 
Trotzdem blieb der betreffende Unterschied in der Permeabilitat 
bestehen. 

2. Nicht nur bei der Magenmucosa, sondern auch bei der 
Darmmucosa eines lingst verstorbenen Tieres wurden diese 
Erscheinungen beobachtet, und zwar selbst, nachdem letztere 
einige Stunden mit 10°/,iger Formalinlésung behandelt wor- 
den war. 

Was fiir Pepsin galt, zeigte sich auch fiir Trypsin und 
Trypsinogen. 

3. Um der Erklarung der genannten Erscheinungen niaher 
zu treten, kénnte man geneigt sein, die postmortal noch be- 
stehende Struktur von Schleimhauten dafiir verantwortlich zu 
machen. Es ergab sich jedoch, da andere tote tierische 
Membranen, wie der Muscularis des Magens, die Pleura pul- 
monalis und die Fruchthiillen von Embryonen dhnliche Er- 
scheinungen erkennen liefSen. 

Was konnte dann die Ursache sein? 

4. Ausgehend von der Uberlegung, daB die genannten 
tierischen Membranen wenigstens aus zwei verschiedenen 
Schichten bestehen, wurde dann erforscht, inwieweit die ge- 
nannten Unterschiede in der Durchgingigkeit in zwei ent- 
gegengesetzten Richtungen, auch bei kiinstlichen Doppel- 
membranen zu konstatieren sein wiirden. 

In der Tat ergab sich, daB Doppelmembranen von Perga- 
mentpapier und ChromateiweiS und von Pergamentpapier- 
Collodium die Erscheinung in ganz einwandsfreier Weise zeigten. 

5. Nicht nur fiir Pepsin und Wasser, sondern auch fiir 
Glukose und Kochsalz macht sich das Phinomen geltend. 

6. Die Meinung Otto Cohnheims, daB an eine vitale 
Funktion der Mucosa gedacht werden miisse, da beim lebenden 
Tiere wohl Kochsalz aus dem Darmlumen resorbiert wird, aber 


nicht aus den BlutgefaéBen in das Darmlumen hiniibertritt, kann 
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demnach nicht mehr aufrecht erhalten werden, denn die 
obigen Versuche haben in deutlicher Weise gezeigt, daB 
die Verschiedenheit in der Permeabilitat in zwei entgegenge- 
setzten Richtungen nicht nur bei der toten Mucosa, sondern 
sogar bei kiinstlichen Doppelmembranen beobachtet wird. 

7. Man k6nnte schlieBlich noch die Bemerkung machen, 
daB im Versuch Cohnheims absolut kein Kochsalz in das 
Darmlumen iibertrat, wahrend in unsern Experimenten eine 
Diffusion in beiden Richtungen, wenngleich in den zwei ent- 
gegengesetzten Richtungen in verschiedenen Graden, stattfand. 

Man muB hier aber zwei Sachen im Auge _ behalten: 
zunachst, daB die von Cohnheim angegebene vollstindige 
Impermeabilitat von Kochsalz in der Richtung Bindege- 
webe —> Epithel in Versuchen Heidenhains keine Stiitze 
findet, und zweitens, daB, wenn in der Tat in der lebenden 
unversehrten Schleimhaut diese vollstindige Impermeabilitit 
bestande, doch die SchluBfolgerung unangefochten bleibt, dal es 
sich hier nicht um eine spezifische Lebenseigenschaft handelt. 
Vielmehr liegt es nahe, bei dem Vergleich zwischen lebenden 
und toten Membranen anzunehmen, daf hier nur quantitative 
Differenzen obwalten. Solche findet man selbst bei lebenden 
Membranen unter verschiedenen physiologischen Bedingungen. 
Es kann also nicht wundern, da8 dieselben sich auch beob- 
achten lassen, und daB sogar das Zeichen umkehren kann, 
wenn die Membran abstirbt. 

Auf Grund theoretischer Uberlegungen, welche bezweckten, 
der Ursache der Erscheinungen naher zu treten, sind wir zu 
dem SchluB gelangt, da sich kiinstliche Doppelmembranen 
herstellen lassen miissen, welche fiir bestimmte Stoffe in der 
einen Richtung absolut impermeabel sind, in der entgegen- 
gesetzten Richtung aber diesen Substanzen den Durchgang ge- 
statten. Mit den betreffenden Versuchen sind wir noch be- 
schaftigt. 

8. Wie diese Experimente auch ausfallen mégen, aus den 
bis jetzt ausgefiihrten Versuchen haben sich Tatsachen ergeben, 
denen man beim Studium des Mechanismus, sowohl der Se- 
kretions- wie von den Resorptionserscheinungen im Organismus 
Rechnung zu tragen haben wird. 








Calorimetrische Untersuchungen iiber die Eiweiffallung. 
Von 


Amedeo Herlitzka. 
Privatdozent und Assistent am physiologischen Institut in Turin. 


(Eingegangen am 7. Juni 1908.) 


Seit lingerer Zeit beschiaftige ich mich mit der Unter- 
suchung der Warmeténung, die bei der Fallung von Eiweif 
mit Metallsalzlésungen stattfindet. Da diese Untersuchungen 
vorliufig nicht abgeschlossen sind und ich nicht sicher bin, 
dieselben in der nachsten Zeit weiterfiihren zu kénnen, méchte 
ich hier einige Resultate davon zusammenfassen : 

Schon vor vielen Jahren haben sich Wiedemann und 
Liideking’) mit der Warmeténung bei der Auflésung von 
EiweiB und von anderen Kolloiden befaBt und nachgewiesen, 
daB bei deren Hydratation eine positive Wirmeténung statt- 
findet, wahrend die eigentliche Lésungswairme negativ ist. Bei 
der ,,EiweiSkoagulation*‘ mittels Essigsiure oder Salpetersiure 
wird Warme frei: und zwar bei Essigsiurebehandlung des 
EiweiBes frischer Eier betragt die Wiarmeentwicklung pro 
Gramm von -+- 12,1 bis 12,4 Cal., bei Salpetersiurebehand- 
lung des trockenen EjiweiBes 23 bis 2:8 Cal. 

Ich habe nun die Fallung einer Eiweiflésung mittels 
Lésungen verschiedener Salze bewirkt. 

Die Albuminlésung wurde aus Hiihnereiern durch Ammo- 
niumsulfat und nachtraglicher Dialyse gewonnen. 

Die calorimetrischen Untersuchungen wurden mittels eines 


Thomsenschen Silbermischcalorimeters und zweier Beekmanne 


1) Wiedemann und Liideking, Annal. d. Physik u. Chem 
N. F. 25, 145 bis 153, 1885 
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schen Thermometer ausgefiihrt. Letztere waren in 0,01° geteilt, 
und durch Lupeablesung wurden die Tausendstel abgeschitzt. 
Der Silbercalorimeter befand sich in zwei NickelschutzgefaBen 
und diese wiederum in einem groBen doppelwandigen GefaB, 
welches eine gesittigste Alaunlésung enthielt. Die Anfangs- 
und Endtemperaturen wurden aus den vor und nach der statt- 
gefundenen Reaktion von Minute zu Minute abgelesenen Tem- 
peraturen berechnet. Der Wiirmeaustausch des Calorimeters 
mit der Umgebung betrug pro Minute héchstens 0,002° bis 0,003 °. 

Ich werde hier nur die Untersuchungen besprechen, die 
ich tiber die Fallung mit Ammoniumsulfat und Silbernitrat 
ausgefiihrt habe. 

Um die EiweiBlésung durch Ammoniumsulfat auszusalzen, 
habe ich 200ccm der ersteren mit 300 ccm gesattigter Salz- 
lisung behandelt. Die EiweiSlésung enthielt 4,257°/, Eiweif. 
Da ich hier mit einer konzentrierten Salzlésung arbeitete, habe 
ich die Warmekapazitit letzterer messen miissen. Das geschah 
durch Einfiihrung eines Quecksilbertermophors in den mit 
der zu untersuchenden Fliissigkeit beschickten Calorimeter. 

Das Ergebnis dieser Vorversuche war, daB die Wiarme- 
kapazitat der 300 ccm gesittigten Ammoniumsulfatlésung 
261,07 betrug. Die Ammoniumsulfatlésung enthielt auf 100 ccm 
53 Gramm des Salzes und 71 Gramm Wasser. 

Es sei hier darauf hingewiesen, daf alle calorimetrischen 
Werte, die ich hier anfiihre, den Durchschnitt von zwei gut 
miteinander iibereinstimmenden Bestimmungen darstellen. Als 
gut iibereinstimmend bezeichne ich solche, die nicht iiber eine 
Calorie voneinander abweichen. Eine gréBere Genauigkeit 
ist nicht zu erwarten, da schon ein Fehler von 0,001° in der 
Endtemperatur, wenn der Temperaturunterschied fiir beide 
GefaBe gleichseitig ist, bei einer gesamten Warmekapazitat von 
400 bis 500 ein Fehler in der Warmeténung von 0,4 bis 0,5 
Calorien ergibt. 

Bei der Mischung von 300 ccm der Ammoniumsulfatlésung 
mit 200 ccm -EiweiBlésung beobachtete ich eine Wirmeténung 
von — 58,5 Calorien. 

Natiirlich ist es nun notwendig zu untersuchen, ob bei 
dem Zustandekommen dieser Wiarmeténung die EiweiSfillung 
beteiligt ist. 
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Aus den Untersuchungen von Galeotti’) wissen wir, daf 
bei der Aussalzung des Albumins durch Ammoniumsulfat nur 
Albumin gefallt wird, wahrend im Niederschlag kein Ammonium- 
sulfat nachgewiesen werden kann. 

Die Warmetonung kann sich also nur aus der eventuell 
vorhandenen Fallungswairme des Albumins und der Verdiinnungs- 
warme der Salzlésung ergeben. 

Wenn wir also die Verdiinnungswirme bestimmen, so 
werden wir erfahren kénnen, ob eine Fallungswirme fiir das 
Albumin unter diesen Umstinden nachweisbar ist, und zwar 
mit welchem Vorzeichen. 

Ich habe deshalb dasselbe Volumen Ammoniumsulfatlésung 
mit 200 ccm Wasser verdiinnt und die Wairmeténung bestimmt. 
Diese betrigt Cal. — 58,7. Aus dem Vergleich dieser Zahl 
mit der bei der Fallung des Albumins gefundenen ergibt sich, 
daB bei letzterer die gesamte Wiarmeténung aus der Ver- 
diinnungswarme der Ammoniumsulfatlésung besteht. Unter 
diesen Umstanden bewirkt also die Falung des EiweiBes keine 
Warmeténung. Eine Untersuchung verschiedener Mischungen 
von EiweiB- und Salzlésungen war bei diesem Salze nicht wohl 
durchfiihrbar, da es nicht miglch war, wegen der GrdBe des 
Calorimeters das Volumen der EiweiBlésung unter ein Minimum 
herabzusetzen noch das der Salzlésung zu vergréBern. Auch 
die Konzentration des Ammoniumsulfates konnte ich nicht ver- 
mindern, wenn ich einen betriachtlichen Niederschlag erhalten 
wollte. 

Ich komme jetzt zu den Versuchen mit Silbernitrat. 
Diese wurden mit einer EiweiSlésung ausge‘iihrt, die 4,431°/, 
Albumin enthielt. Die Silbernitratlésungen waren von folgender 

N N N 
4’ 10’ 20° 
Bei diesen Versuchen ist es schwieriger, den Anteil der 


Konzentration: 


Wiarmetoénung zu bestimmen, der eventuell der Fiallung des 
EiweiBes zuzuschreiben ist. Aus Untersuchungen von Galeotti?*) 
geht hervor, daB bei der Behandlung von EiweiSlésung mit 
Silbernitrat ein Niederschlag entsteht, der sowohl EiweiB als 


1) Galeotti, G., Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 363. 
*) Galeotti, G., Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 541. 
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auch Silber enthalt; die Menge der beiden hangt mit der Kon- 
zentration der Loésungen zusammen. Beide Stoffe kénnen also 
bei der Fallung eine Warmeténung hervorrufen. Ein anderer 
Anteil der Warmeténung kann auch durch die Verdiinnungs- 
wirme des in der Lésung bleibenden Silbernitrats dargestellt 
sein. AuBerdem enthalt die EiweiBlésung immer gewisse Mengen 
Chior, das sich mit dem Silber zu Silberchlorid verbinden 
kann. Ich habe in allen Fallen angenommen, daB das 
ganze im Albumin enthaltene Chlor als Chlorion vorhanden sei. 

Um alle diese Anteile richtig bestimmen zu kénnen, war 
es also notwendig, in jedem Falle erfahren zu kénnen, wieviel 
Silber und wieviel Albumin gefalit worden waren. Ich konnte 
das aber nicht direkt im Niederschlag bestimmen, da ich, um 
die Konzentration der verschiedenen Stoffe nicht zu andern, 
den Niederschlag nicht waschen und denselben nicht von der 
anhaftenden Fliissigkeit befreien konnte. Ich konnte auch 
nicht die relativ einfache Methode, die Galeotti in seiner 
Arbeit anwandte, benutzen, da mir die Kenntnis der prozen- 
tigen Zusammensetzung des Niederschlages nicht geniigte, son- 
dern da ich der absoluten Werte des ganzen gefillten Silbers 
und Albumins bedurfte. Ich habe deshalb eine viel kompli- 
ziertere Methode ausarbeiten miissen, die mich jedoch zum Ziele 
fiihrte. Das Prinzip dieser Methode, die auch fiir ahnliche 
Fille anwendbar ist, besteht einfach darin, nur die abfiltrierte 
Fliissigkeit zu untersuchen. 

Ich habe zuerst das Volumen des Filtrates bestimmen 
miissen. Dies kann nur indirekt geschehen. Vor allem kannte 
ich genau die Volumina der reagierenden Lésungen. Beide 
Lésungen wurden immer mit einer sehr genauen, mit Korrek- 
tionstabellen versehener Pipette ,,4 écoulement libre“‘ von 
Baudin, Paris, gemessen: die EiweiBlésung befand sich im 
Calorimeter selbst und gelangte also ohne Verlust zur Reaktion. 
Die Silberlésung dagegen kam in das gliserne MischgefaB, und 
einige Tropfen blieben deshalb beim Vermischen der zwei L6- 
sungen an den Wianden haften. Nach erfolgter calorimetrischer 
Bestimmung wurde das Gefaiii mehrmals mit destilliertem Wasser 
ausgespilt, die Waschfliissigkeit in einer gewogenen Schale ge- 
sammelt, das Wasser abgedampft und zuletzt die Schale mit 
dem Riickstand gewogen. Aus dem Gewicht des zuriickge- 
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bliebenen Silbernitrats wurde das Volumen der nicht zur Re- 
aktion gelangten Silberlésung berechnet. 

Ich ermittelte nun aus dem Trockenriickstand der Silber- 
und der Eiwei®lésung den Wassergehalt in den zur Reaktion 
gelangenden Fliissigkeitsvolumina. Ich habe mich zur An- 
nahme berechtigt gehalten, daB das ganze Wasser in dem 
Filtrate wiederzufinden sei, um so mehr daf das Silber- 
nitrat keine Hydrate bildet. Indem ich also den Wassergehalt 
in einer genau abgemessenen Menge des Filtrats bestimmte, 
konnte ich das ganze Volumen des Filtrats berechnen. Ich 
bestimmte nun in 20 cem des Filtrats einerseits nach Ver- 
brennung der organischen Substanz den Silbergehalt nach der 
gravimetrischen Methode, andrerseits den Stickstoffgehalt (Sal- 
peterstickstoff ausgenommen) nach Kjeldahl. Daraus berech- 
nete ich das gesamte Silber und den gesamten Stickstoff im 
Filtrate. Ich hatte vorher den Stickstoff in der zur Reaktion 
gelangten EiweiBlésung bestimmt, und der Silbergehalt der 
Silbernitratlésung war durch die Konzentration bekannt. 

Indem ich von diesen Werten die zuletzt gefundenen ab- 
zog, erhielt ich das Gewicht des Silbers und des Stickstoffs, 
welche sich im Niederschlag befanden. Wenn man zuletzt den 
Stickstoffwert mit 6,1456 (Verhiltnis des Albumins und des 
Stickstoffs in der EiweiSlésung) multipliziert, erhalt man das 
Gewicht des gefallten EiweiBes. 

Kurz zusammengefabt gestaltet sich die Analyse fiir jede 
calorimetrische Bestimmung wie folgt: 

1. Bestimmung des Wassers in 20 ccm Silberlésung. 

2. Bestimmung des Wassers in 20 ccm Eiwei®lésung. 

3. Bestimmung der im Mischgefa8 zuriickgebliebenen 
Silberlésung. 

4. Bestimmung des Wassers im Filtrate. 

5. Aus 1, 2, 3 und 4 Berechnung des Volumens des 
Filtrates. 

6. Bestimmung des Stickstoffs in der EiweiBlosung. 

(7. Silbergehalt in der Silbernitratlésung bekannt.) 

8. Bestimmung des Silbers im Filtrate. 

9. Bestimmung des Stickstoffs im Filtrate. 

10. Berechnung des gefillten Silbers und Stickstoffs. 


Um aber das Silber zu bestimmen, das durch das Albumin 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 32 
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gefallt wurde, ist es noch notwendig, vom ganzen niederge- 
schlagenen Silber den Anteil abzuziehen, der durch das Chlor 
gebunden wurde. Deshalb wurde der Chlorgehalt des Albumins 
nach Veraschung mit Natriumcarbonat und Salpeter als Chlor- 
silber bestimmt. 

Nachdem so die analytischen Grundlagen gewonnen sind, 
gestaltet sich die calorimetrische Untersuchung wie folgt: 
Vor allem wird die Warmeténung bei der Vermischung der 
Silber- und der EiweiBlésung bestimmt. Daraufhin wird die 
Fiallungswarme des Silbernitrates bestimmt. Dabei bin ich von 
folgender Erwaigung ausgegangen. Wenn wir 200 ccm Silber- 
nitratlésung mit ebensoviel Kubikzentimeter Eiweiblésung ver- 
mischen und dabei x Gramm Silber durch das Eiwei8 gefal!t werden, 
so muB die Fallungswarme fiir das Silbernitrat die gleiche sein, 
als wenn wir die entsprechende Menge Silbernitrat in 400 ccm 
Wasser auflésen wiirden: nur mu8 natiirlich das Vorzeichen 
entgegengesetzt sein. Auf solchem Wege habe ich die Fallungs- 
wirme des Silbernitrates bestimmt. Die Verdiinnungswairme 
und die Bildungswirme des Chlorsilbers habe ich bestimmt, 
indem ich 200 ccm einer S.lberldsung gebrauchte, die so viel 
Silbernitrat enthielt wie die zum eigentlichen Versuche ange- 
wandte nach Abzug des durch das Eiweif gefillten Silbers. 
Diese Lésung wurde mit einer Chlornatriumlésung vermischt, 
die denselben Chlorgehalt wie die EiweiSlésung hatte. Und 
da letztere 0.0662°/, Chlor enthielt, so gebrauchte ich eine 
Chlornatriumlésung von 1,0909 g im Liter. 

Um das vorhergehende durch ein Beispiel zu erlautern, 
gebe ich im folgenden einen Versuch ausfiihrlich wieder. 

200 com EiweiBlésung werden in den Calorimeter gebracht. 
200 ccm einer "/,,-Silbernitratlisung werden in das MischgefiB 
gebracht. Nach erfolgter Mischung bleiben 0,0105 g Ag NO, 
in dem Mischgefa8. Diese entsprechen 0,6 ccm einer®,,,-Lésung. 
Das Volumen der zur Mischung gelangten Silberlésung betragt 
199,4 com. 

200 ccm EiweiBlésung enthalten 191,91 ccm Wasser. 

199,4 ccm Silberlésung enthalten 198,32 ccm Wasser. 

Das Gesamtvolumen des Wassers ist somit 390,23 ccm. 

20 ccm des Filtrates enthalten 19,8405 ccm Wasser. 

390,23 com Wasser entsprechen also 393,35 ccm Filtrates. 











Calorimetrische Untersuchungen iiber die Eiweibfillung. 187 


200 ccm Eiweif enthalten 1,4420¢ Stickstoff 8,8620 ¢ 
Eiweil. 
20 cem des Filtrates enthalten 0,009905 g Stickstoff. 
Der Stickstoff im gesamten Filtrate betragt also 0,19481 g¢ 
,1974 g EiweiB. 


—_— 


Der Niederschlag enthalt folglich 1,2472 g¢ Stickstoff 


,6646 g EiweiB. 


199,4 ccm ®/,,-Silbernitratlésung enthalten 3,3895 
20 cem des Filtrates enthalten 0,0784 g AgNO.. 
Das Silbernitrat im ganzen Filtrat betragt also 1,5417 g. 
Der Niederschlag enthalt folglich 1,8478 g. 

Davon sind mit 0,1524 g Chlor 0,6338 g AgNO, gebunden. 
Silbernitrat im Filtrate und als Chlorsilber im Nieder- 


a4 
oo 


AgNO, 


schlag zusammen 2,1755 g. 

Durch Eiweib sind mithin 1,2140 g AgNO, niedergeschlagen. 

Warmeténung bei Vermischung von 200 ccm EjiweiBlésung 
mit 199.4 ecm n/ )-Silbernitratlésung Cal. +- 113.426, 

Bindungswairme von 200 ccm Lésung, die 2,1755 g AgNO, 
enthalt mit 200 ccm einer 1,0909°/,, NaCl-Lésung +- 62.396 Cal. 

Lésungswairme von 1,214 g Silbernitrat in 400 com Wasser 
— $9,237 Cal. 

Letztere mu8 in Rechnung mit positiven Vorzeichen ge- 
bracht werden, da es sich bei der SilbereiweiBfallung um einen 
Niederschlag handelt. 

Wenn wir die zwei letzten Werte addieren, erhalten wir 
+- 101,633 Cal., die wir von 113,426 subtrahieren. Es bleibt 
uns so ein Wert von -+- 11,793 Cal. iibrig. Das bedeutet, 
da8B zum weitaus gréBten Teil die Warmeténung durch die 
Bildung des Chlorsilbers die Verdiinnung des iibriggebliebenen 
Silbernitrates und die Fallung des Silbernitrates hervorgerufen 
wird. Es bleibt aber ein Rest, weicher dem Niederschlag des 
SilbereiweiBes zuzuschreiben ist. Auf die Bedeutung dieser 
Warmeténung komme ich bei der Besprechung der weiteren 
Resultate zuriick. Hier habe ich nur den Gang der Unter- 
suchung beleuchten wollen. Es ist selbstverstindlich, dab 
simtliche Analysen doppelt ausgefiihrt worden sind. 


Ich gebe hier die Ergebnisse der verschiedenen calori- 


metrischen und analytischen Untersuchungen wieder. 
32* 
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I. 
Warmeténung von 200 ccm Eiwei®Blésung mit 199.2 ccm 
AgNO. -Losung ("/,) Cal. -+- 135,8. 
Silbernitrat im Filtrate -— Silbernitrat durch Chlor ge- 
bunden 5,7886 g. 
200 cem 5,7886 g AgNO,, enthaltend mit 200 ccm 1,0909 °/,, 
NaCl-Lésung, geben eine Warmetonung von Cal. +- 58,38 
Silbernitrat im Niederschlag 2,6787 g, 
dessen Fallungswarme Cal. -++- 86,83 
zusammen -- 145,21 
Warmetoénungrest Cal. — 9,40. 
Im Niederschlag 1,4036 g Stickstoff = 8,6263 g EiweiB. 


5 


II. 
Warmeténung von 200ccm EiweiBlisung mit 199,6 ccm 
n/,-AgNO,-Lésung Cal. 130,95. 


Silbernitrat im Filtrate +- Silbernitrat, durch Chlor ge- 
bunden 6,5155 g. 
200 ccm 6,5155 g Silbernitrat enthaltend mit 200 ccm 


1,0909 °/,, NaCl-Lésung, geben eine Warmetonung von 


/oo 
Cal. +- 63,72 
Silbernitrat im Niederschlag = 1,969 g 
dessen Fallungswirme Cal. -+ 64,24 
zusammen Cal. -+- 127,96 
Warmeténungrest Cal. -+- 2,99. 


Bei dieser Reaktion werden 1,3843 g Stickstoff == 8,5072 g 
EiweiB gefallt. 
III. 
Siehe das ausfiihrlich besprochene Beispiel: 
Silberniederschlag 1,214 g. 
Stickstoff- (resp. Eiweili-) Niederschlag 1,2571 g (resp. 7,6646) 
Warmetonungsrest Cal. -- 11,793. 


IV. 
Wiirmeténung von 200 ccm EiweiBblosung mit 199,4"/,,- 
AgNO,-Lésung Cal. + 106,206. 
Silbernitrat im Filtrate -+- Silbernitrat durch Chlor ge- 


bunden = 0,8904 g. 
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Diese Menge in 200ccm Lésung + 200 ccm _ 1,0909°/,, 
NaCl-Lésung geben eine Wiarmeténung von 
Cal. +- 62,303 
Silbernitrat im Niederschlag — 0,8853 g, 
dessen Liésungswirme Cal. -+- 27,536 
zusammen Cal. 89,536 


Wirmeténungsrest Kal. -+- 16,670. 

Im Niederschlag 1,227 g Stickstoff — 7,5406 g EiweiB. 

Ich wiederhole hier, daS8 alle calorimetrischen Unter- 
suchungen doppelt und iibereinstimmend ausgefihrt wurden; 
bei jeder einzelnen calorimetrischen Untersuchung wurde die 
oben beschriebene Analyse wiederum doppelt ausgefiihrt. 

Wenn wir die oben angegebenen Werte des Warmeténungs- 
restes, der auf die Bildung des Niederschlages zuriickzufiihren 
ist, betrachten, so fillt uns der groBe Unterschied dieser 
Werte auf, und es kénnte scheinen, daf keine GesetzmaBig- 
keit darin zu erkennen ist. In der Tat finden wir sogar Werte 
mit entgegengesetzten Vorzeichen bei Niederschlagbildungen, 
die keine groBen Unterschiede in der Eiweiffallung darbieten. 
Man ist deshalb zur Annahme gezwungen, daf diese Fillungs- 
wairmeténung als Funktion zweier Variabilen aufzufassen ist : 
sie kann also nicht allein von der Eiwei®fallung abhangen, 
sondern noch von einem anderen Faktor. Diesen letzteren 
habe ich in der Silberfallung erblickt. Ich habe die Annahme 
gemacht, daB bei der Silbereiweiffaillung nicht nur die Lésungs- 
wiirme (mit entgegengesetzten Vorzeichen) in Betracht kommt, 
sondern noch eine Warmeténung fiir die Vermischung des 
Silbersalzes mit dem EiweiBe und eine fiir die Fillung des 
Eiweifes. Die beiden letzteren wiirden zusammen den Wert 
ergeben, den ich als Wirmeténungsrest bezeichnet habe. 

Wenn diese Voraussetzungen stimmen, so mite man 
folgende Gleichung aufstellen kénnen: 

Cal. = x (Ag) -- y (Ei.). 

Cal. bedeutet die Wirmeténung (nach erfolgter Korrektion), 
x die Warmeténung fiir die Mischung von 1 g Silbernitrat mit 
Eiwei8, Ag das gefallte Silbernitrat in Gramm ausgedriickt, y 
die Warmeténung bei der Fallung eines Grammes EiweifB, und 


Ei. das Gewicht des gefillten EiweiBes. 
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Wenn ich in der Gleichung die Werte vom III. und IV. 






























Versuche einsetzte, so erhalte ich die folgenden zwei Gleichungen: 
11,793 — 1,214 x -- 7,6646 y 
bit und 16,670 == 0,8904 x +- 7,5406 y 


ti daraus folgt x == — 16,6727 
': 
y= -+ 4,1794. 
Hi Wenn wir uns durch diese Gleichung mit den so gefun- 


denen Werten von x und y den Wert von Cal. in den anderen 


Versuchen berechnen, da finden wir 


Cal. gefunden Cal. berechnet 
I. — 9,40 — 8,608 
Il. 2.993 +- 2727. 


Die so gefundenen und berechneten Werte stimmen also 
miteinander in den Grenzen der Genauigkeit des Kalorimeters 
(s. oben) iiberein. 

Ich glaube also, daB damit bewiesen sei, daB die Wirme- 
tonung, die durch die Fallung von Eiwei8 durch Silbernitrat 
hervorgerufen — einerseits von einer positiven Fallungswirme 
Pre! des EiweiBes, andrerseits von einer negativen Warme, die dem 
Silbernitrat zuzuschreiben ist — zusammengesetzt wird. 

Die Fallungswiirme des EiweiBes ist -—- 4,1794 pro Gramm 
ity die dem Silbernitrat zuzuschreibende Wirmetinung — 16,6727 
3000 Cal. pro Mol (AgNO,). Es ist hier 
zu beobachten, daB die Lésungswirme fiir ein Mol Silbernitrat 
(Ag,N,O,) Thomsen’) in 400 Mol Wasser 10880 Cal. be- 


trigt. Die Wairmeténung, die uns jetzt beschaftigt, ist gleich- 





pro Gramm oder 


¥ sinnig mit der Lésungswairme des Salzes und ist deshalb der 
Fillungswarme entgegengesetzt. 

Ich glaube deshalb, daB diese Wiairmeténung einem der 
ie Lésung analogen Vorgang zuzuschreiben ist, und da wir aus 
ah den Arbeiten von Galeotti wissen, daB die sogenannten Ei- 
iM weiBmetallverbindungen keine Verbindungen mit konstanten 
Verhiltnissen sind, so bin ich geneigt, diese Wairmeténung als 
eine Adsorptionswirme des Silbernitrates durch das Eiwei® zu 
bezeichnen. Diese Adsorptionswirme ist mit der Lésungs- 
Sa wirme gleichsinnig. Ob dies eine Regel fiir alle MetalleiweiB- 


1) Thomsen J., Syst. Durchfiihr. thermochemischer Unter- 
suchungen, Stuttgart, 1906, S. 17. 
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fallungen ist, wird sich nur aus weiteren Untersuchungen, die 
ich schon in Angriff habe, mit Metallsalzlésungen mit positiver 
Losungswirme ergeben. 

In all diesen Betrachtungen und Rechnungen bin ich von 
den Voraussetzungen ausgegangen, daBb die Adsorptionswarme 
der Quantitiit des gefallten Salzes proportionell sei, was fiir 
die anderen Wirmeténungen ja zutriffit. Ob aber auch die 
Adsorptionswarme von der Eiweibmenge abhangt, ist durch 
weitere Versuche zu ermitteln. Bei meinen Versuchen kann 
man das nicht untersuchen, da die gefallten EiweiBmengen 
nicht groBe Unterschiede bieten. Wenn sich aber die Adsorp- 
tionswarme der Lésungswiirme ahnlich benimmt, so miiBte die 
Eiweimenge nicht ohne EinfluB bleiben. 

Wenn ich die vorliufigen Ergebnisse dieser Untersuchungen 
zusammenfassen darf, so méchte ich folgende Punkte hervor- 
heben: 

1. Bei der Aussalzung von EiweiB durch Ammoniumsulfat, 
also bei einem durch einfache Verdiinnung umkehrbaren Proze’, 
bei der nur Eiwei8 aber kein Salz gefallt wird, habe ich keine 
Wirmetonung beobachten kénnen. 

2. Bei der Fallung von EiweiB mit Silbernitrat, bei welcher 
sich im Niederschlag sowohl Eiweif als Silber vorfinden, ist 
eine Warmeténung nachweisbar. 

3. Diese Warmeténung kann sowohl positiv als negativ 
sein. Wenn bei der Fallung viel Silber niedergeschlagen ist, 
so erhalt man negative Werte. 

4. Zu dieser Wairmeténung tragen eine positive und eine 
negative Tonung bei. Erstere ist der Eiweibfillung, letztere 
der Adsorption des Silbers durch das Eiweif zuzuschreiben. 

5. Die Fallungswirme des EiweiBes bei Silbernitratfaillung 
betriigt 4,1794 Cal. pro Gramm Eiweib. 

6. Die Adsorptionswirme des Silbers betragt — 16,6727 Cal. 
pro Gramm Silbernitrat und — 3000 Cal. pro Mol. Die Ad- 
sorptionswirme hat in diesem Falle dasselbe Vorzeichen wie 
die Lésungswarme. 

Es soll noch darauf hingewiesen werden, da, wenn man 
diese Versuche mit denen von Wiedemann und Liideking 


vergleicht, die Tatsache auffallt, daf diejenigen Prozesse, die 


zu einer Denaturierung des Eiweilies, d. i. zu einer bei ein- 
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facher Verdiinnung mit Wasser nicht umkehrbaren Fallung 
fiihren, eine positive Warmeténung hervorrufen, wahrend die 
einfache Aussalzung von keiner Wairmeténung begleitet wird. 

Ich hiite mich wohl, aus diesen Ergebnissen irgendeinen 
theoretischen Schlu8 zu ziehen oder gar dieselben zu verallge- 
meinern. Ich glaube aber, daB dieselben zu weiteren Unter- 
suchungen anregen, Untersuchungen, die ich zum Teil schon 
unternommen habe und an denen ich mich in Zukunft zu be- 


teiligen gedenke. 











Zur Frage der biochemischen Eigenschaften des Bacillus 
osteomyelitidis. 
Von 
Olga Grigoriew-Manoilow. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des kaiserlichen Institutes fiir 
experimentelle Medizin zu St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 18. Mai 1908. 
ges g 


M. Nencki') war der erste, der sich im Jahre 1876 mit 
der Frage der EiweiSspaltung durch Bakterien befaBt hat; 
bereits damals hat er festgestellt, da die Spaltungsprodukte 
der Albumine sich von denjenigen der Glutine nicht nur quanti- 
tativ, sondern auch qualitativ unterscheiden. Unter den 
Spaltungsprodukten des Glutins wurden die Aminosiuren Leucin 
und Glykokoll aufgefunden, wihrend die Anwesenheit des Tyro- 
sins, Indols und Phenols nie festgestellt werden konnte. 

Diese Ergebnisse wurden spiterhin von Schiitzenberger’) 
und von Brieger bestatigt. Im Jahre 1876 setzte Jeannert”) 
in Nenckis Laboratorium in Bern die genannten Unter- 
suchungen sowohl bei aeroben, als auch bei anaeroben Ver- 
haltnissen fort. 

Im folgenden Jahre hat Nencki*') in seinem klassischen 
Werke ,,Chemischer Mechanismus der Fiiulnis‘‘ dargetan, daf 
das Wesen der EiweiBspaltung durch Faulnisbakterien mit der 
Einwirkung der Alkalien im wesentlichen iibereinstimmt, indem 
in beiden Fallen ein hydrolytischer ProzeB im Spiele ist. 


1) Uber die Zersetzung der Gelatine und des EiweiBes bei der 


Faulnis mit Pancreas. Bern 1876. 
2) Les fermentations. Paris 1876. 
3) Journ. f. prakt. Chem. 15. 
4) Journ. f. prakt. Chem. 15. 
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Andererseits ist aus Drechsels Arbeiten iiber die EiweiB 
spaltung im ‘Tierorganismus und aus den Untersuchungen 
E. Schulzes und J. Stoklasas iiber die EiweiSspaltung in 
Pflanzen ersichtlich, daB beide Prozesse und ebenso die bei 
denselben entstehenden Spaltungsprodukte miteinander iden- 
tisch sind. 

Die Frage der Zersetzung des Knochenmehls durch Bakte- 
rien wurde zuerst von J. Stoklasa') im Jahre 1900 in Angriff 
genommen, 

In dieser interessanten und sowohl in biologischer, als in 
agrikulturchemischer Hinsicht bedeutungsvolle Arbeit wurde 
der EinfluB des Wachstums verschiedenartiger Bakterien (Bac. 
megatherium, mycoides, mesentericus, butyricus, vul- 
garis, Proteus vulgaris, Bac. fluorescens und pseudo- 
fluorescens) auf die Korrelationen verschiedener Typen der 
Stickstofiverbindungen, und zwar der Amide, der Diamine und 
der Monoamine studiert. Auch wurde der Ubergang der un- 
léslichen Phosphate des Knochenmehls in lésliche Verbindungen 
untersucht. Es ergab sich, daB einige Bakterien, namentlich 
Bac. megathericum, Bac. mycoides und Bac. mesente- 
ricus vulgaris, sich dadurch auszeichnen, daB sie unldésliche 
Phosphorverbindungen mit groBer Energie in lésliche tuberfiihren. 

Es hat sich auBerdem herausgestellt, daB8 phosphor- und 
fluorsaures Calcium im Knochenmehl in einer organischen Ver- 
bindung vorhanden sind; erst nachdem die genannte Verbindung 
zerstért worden war, gelang die Identifizierung des phosphor- 
sauren Kalks durch chemische Reagenzien als_ Bicalcium- 
phosphat, Monocalciumphosphat, oder schlieBlich als freie 
Phosphorsiure. Die genannten Untersuchungen haben ebenfalls 
festgestellt, da die verschiedenen obenerwahnten Bakterien- 
arten einen einheitlichen hydrolytischen ProzeB hervorrufen; 
nur in betreff der Energie der Einwirkung  verschiedener 
3akterienarten sind Unterschiede zu verzeichnen, und zwar so- 
wohl hinsichtlich der Umwandlung des Gelatinestickstoffs in 
Amidstickstoff, als hinsichtlich der Uberfiihrung des unldslichen 


Phosphors in lésliche Phosphorverbindungen. 


1) Centralbl. f. Bakt. 6, 2. Abt., 1900. 
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Bis vor kurzem wurde der unter dem Namen _ ,,Osteo- 
myelitis’’ bekannte pathologische ProzeB der Wirkung des 
Staphylokokkus zugeschrieben, d.h. man nahm den Staphylo- 
kokkus als ausschlieBlichen Erreger dieser Erkrankung an. 
Einige Autoren sind auch jetzt noch der Meinung, daB die 
Osteomyelitis einzig und allein durch Staphylokokken und nicht 
durch irgend eine andere Bakterienart hervorgerufen wird. 

Im Jahre 1902—1903 gelang es A. Henke’) im chemi- 
schen Laboratorium des_ kaiserlichen Institutes fiir experi- 
mentelle Medizin, aus Knochensequestern von vier an Osteo- 
myelitis erkrankten Patien‘en (in der Klinik des Prof. A. Kadians 
in St. Petersburg) einen neuen Bacillus zu isolieren. Henke 
stellte eine Reihe von Untersuchungen an, bei welchen er 
diesen Bacillus sowohl von physiologischer als auch von morpho- 
logischer Seite studierte. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
sind in seiner Dissertation verdffentlicht. 

Durch Tierexperimente stellte er fest, daB der von ihm 
isolierte Bacillus sowohl eine Erkrankung des Knochenmarks 
als auch Defekte an den Réhrenknochen zu bewirken im stande 
ist, und zwar an den fiir osteomyelitische Prozesse charakte- 
ristischen Stellen, nimlich gerade an der Diaphysen- und Epi- 
physen-Grenze. 

Ohne naher auf die spezielle Frage einzugehen, in welcher 
Weise die bei Osteomyelitis isolierten Mikroben an dem patho- 
logischen Prozesse selbst beteiligt sind, habe ich auf Veran- 
lassung von Frau Dr. N. Sieber-Schumoff mich mit dem Stu- 
dium dieses Bacillus (Henke) befaBt, denn, abgesehen vom 
klinischen Interesse, bietet der genannte Bacillus auch vom 
chemischen Standpunkte ein zweifelloses Interesse dar. 

Der Hauptzweck der vorliegenden Untersuchungen bestand 
darin, das Verhalten dieses Bacillus gegeniiber den organischen eben- 
so wie den anorganischen Bestandteilen des Knochenmehls zu er- 
forschen, um auf Grund der erhaltenen Resultate die bio- 
chemischen Eigenschaften einerseits und seine Rolle beim osteo- 
myelitischen ProzeS andererseits festzustellen. 

Zu diesem Zweck ziichtete ich den genannten Bacillus auf ver- 
schiedenen kiinstlichen Nahrboden, vorzugsweise auf solchen, welche 


1) Dr. A. Henke, ,,Bactericide Eigenschaften des Knochenmarks* 
1903, Dissertation (russ.). 
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Knochenbestandteile enthielten, resp. Knochenmehl oder Knochen- 
auskochung zugesetzt wurden. Die Kultivierung des Bacillus fand so- 
wohl unter aeroben, als unter anaeroben Verhiltnissen statt. Aulerdem 
wurden noch Substrate von ausschlieflich anorganischer Natur benutzt. 
In letztem Faille bediente ich mich einer Stammlisung von folgender 


Zusammensetzung : 
Losung A. 


1000,0 Aqua destillata 
10 K,SO, 
0,5 MgCl, 
0,10 Fe,(SO,) 


. 

Diese Lésung ,,A‘‘ wurde in der Menge von je 100 ccm auf 11 
Nihrfliissigkeit verwendet. In einigen Fallen wurde aufberdem noch 
Knochenmehl hinzugesetzt. Der Knochenextrakt wurde in folgender 
Weise zubereitet: Die vom Knochenmark befreiten und gut durchge- 
waschenen Knochen wurden mit einem bestimmten Quantum Wasser 
iibergossen und im Laufe einer Stunde dem Kochen im Autoklaven 
unterworfen. Die auf diese Weise erhaltene Knochenauskochung wurde 
je nach Bedarf zu 500 bis 1000 ccm in sterile Kolben verteilt und ciner- 
seits als solche oder nach Zusatz dieser oder jener Substanz nochmals 
sterilisiert und darauf nach erfolgter Abkiihlung mit Osteomyelitis-Bak- 
terien geimpft. Der erwihnte Extrakt hatte das Aussehen einer dicken, 
kolloidalen, gelblich-triiben undurchsichtigen Fliissigkeit. 

Analyse des von mir verwandten Knochenmehls gab folgende 


Resultate: 


Went... sss 2+e 300—358%, 
Anorganischer Bestandteil 80,879°/, 
Organischer be 19,12°/, 

Po0g. 2 wc coo oo « BOBO 2S, 
ms 4h 6% & es 3,168—3,178°/, 
eg. se Ves s ss 2 
Mg ; - . 2,5—2,99/, 


Zur Lésung der Frage, welche Nihrsubstrate fiir das genannte 
Bakterium am geeignetsten sind, wurde zunichst folgende Zusammen- 
setzung des Nihrbodens gewihlt: 


I. Gruppe. 


Kolben Nr. 2 diente zur Kontrolle. 
29./III. 1906. 


Kolben Nr. 1. Kolben Nr. 2. Kolben Nr. 3. 
1000,0 cem Aqua destil- 1000,0 cem Aqua destil- 
lata Idem. lata 
10.0 Knochenmehl 10,0 Knochenmehl 


100,0 cem ,,Lésung A‘ 
Geimpft Kontrolle Geimpft 
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Nach zweimonatlichem Verweilen im Brutschrank hatten diese 
Kolben folgendes Aussehen: das Knochenmehl fand sich als ein dicker 
Niederschlag am Boden des GefaiBes vor, wahrend auf der Fliissigkeits- 
oberfliche eine ganz feine homogene geringe Haut zu konstatieren war. 

Dieses Naihrsubstrat erwies sich somit als wenig geeignet fiir die 
Entwicklung von Osteomyelitis-Bacillus. Die Analyse des Knochen- 
mehls zeigte, daB weder ein Verlust der Mineralsalze, noch ein Auflésen 
des phosphorsauren Calciums stattfand. 


II. Gruppe. 
Am 29./III. 1906 wurden weitere 3 Kolben von folgender Zu- 


sammensetzung geimpft: 
29./III. 1906. 


Kolben Nr. 4. Kolben Nr. 5. Kolben Nr. 6.1) 
1000,0 Aqua destillata 1000,0 com Aqua dest. 1000,0 Bouillon 
10,0 Zucker 10,0 Pepton 
1,0 KNO, 0,5 NaCl 
100,0 Lésung A 10,0 Zucker 
Geimpft Geimpft Geimpft 


Am 29./V. 1906: In dem Kolben Nr. 4 und 5 hat sich kaum etwas 
entwickelt. 

Kolben Nr. 6 zeigt tippiges Wachstum in Form einer dicken Haut, 
die sich zuerst an der Oberfliche befand, dann aber zu Boden sank. 
lil. Gruppe. 

Am 29./III. 1906 wurden gleichzeitig noch 8 Kolben mit folgendem 
Inhalt zur Impfung benutzt: 
Kolben Nr. 7. Kolben Nr. 8. Kolben Nr. 9. Kolben Nr. 10. 


500,0 Aqua dest. 500.0ecm Aq.dest. 500.0 Aqua dest 
5,0 Zucker 5,0 Zucker 5,0 Zucker 
2,5 Asparagin Idem 2.5 (NH4)oS0, 2,5 Asparagin 

100,0 Lésung A 100,0 cem Los. A 2,5 Na,HPO, 

100,0 Lésung A 
Geimpft Kontrolle Geimpft Geimpft 


Kolben Nr. 11. Kolben Nr. 12. Kolben Nr. 13 Kolben Nr. 14. 


500,0 Aqua dest. | 500,0 Aqua dest. 1000,0 Aqua dest. 1000,0 Aquadest. 


5,0 Zucker 5,0 Zucker 10,0 Pepton 10,0 Pepton 
2,5 Asparagin 2,5 Na,gHPO, 0,5 NaCl 0,5 NaCl 
2,5 Na,HPO, 3,5 (NH4).SO,4 -- 5,0 Na, HPO, 
100,0 Lésung A 100,0 Lésung A — “—e 
Kontrolle Geimpft Geimpft Geimpft 


1) Nr. 6 wurde zur Kontrolle der Lebensfahigkeit der zur _Impfung 


benutzten Kultur aufgestellt. 
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Am 10./VI. 1906 war der Befund folgender: 

Kolben 7, 8 9. 11 kein Wachstum. 

Kolben Nr. 10 am Boden ein kleines Hautchen, dessen Entwick- 
lung spiterhin zum Stillstand gekommen ist. 

Kolben Nr. 12 ein kleines, kaum merkliches Hiutchen; noch un- 
bedeutender als im letztgenannten Kolben. 

Kolben Nr. 13 eine Haut; Nr. 14 auferordentlich reichliche Haut- 
bildung. 

Um die Frage zu lésen, ob etwa phosphorsaures Natrium das 
Wachstum des Bacillus beférdert, wurde am 10./\ I. 1906 dem Kolben Nr. 7. 
500,0 Aqua destillata 
2.5 Asparagin 
5,0 Zucker 
100,0 Lésung A 

5 g Knochenmehl zugefiigt; das Resultat war aber ein wenig be- 
friedigen !es. 

Nachdem die beschriebenen Versuchsreihen zu einem ne- 
gativen Ergebnis gefiihrt hatten, wurde eine vierte Gruppe 
von Nahrboden am Knochengewebe mit Bacterium osteomye- 
litidis geimpft. 

IV. Gruppe. 
10./VI. 1906. 


Kolben Nr. 15. Kolben Nr. 16. Kolben Nr. 17. 
500,0 cem Knochenaus- 500.0 ccm Knochenaus- | 500,0 cem Knochenaus- 
kochung kochung kochung 
Kontrolle Geimpft Geimpft 
Aerob Aerob Anaerob 


Am 4/IX. zeigten diese Kulturen folgendes Aussehen: 


Kolben Nr. 15. Kolben Nr. 16. Kolben Nr. 17. 
Kolloidal Feines bliul Hautchen | Gleiches Aussehen wie 

gelblich braun Koll. .idal in 16. Die Fiarbung 

Undurchsichtig Undurehsichtig etwas dunkler 


V. Gruppe. 
Impfung auf Nahrboden von folgender Zusammensetzung: 
10./VI. 1906 


Kolben Nr. 18. Kolben Nr. 19. Kolben Nr. 20. 
500,0 cem Knochenaus- 500,0cem Knochenaus- | 500,0 ccm Knochenaus- 
kochung kochung kochung 
5,0 Knochenmehl 5,0 Knochenmehl 5,0 Knochenmehl 
Aerob Aerob Anaerob 


Kontrolle Geimpft Geimpf 
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Am 4./VIII. 1906 war das Aussehen der Kulturen folgendes: 
Kolben Nr. 18. Kolben Nr. 19. Kolben Nr. 20. 


Das beinahe vollkom- Das gleiche Aussehen Beinahe das gleiche Aus- 
men ungeléste Knochen- | wie in Nr. 18, nur ober- sehen wie in Nr. 19. 
mehl hat sich am Boden halb ein kleines Hiaut- 
abgesetzt. Ober halb chen, welches sich von 
triibe, kolloidale Fliissig- demjenigen des Kolbens 
keit. Undurchsichtig mit Nr. 16 (Knochenextrakt 
suspendierten Kérnchen ohne Zusatz von Kno- 
des Knochenmebls. chenmehl) nur wenig 

unterscheidet. 

Die vorliufigenchemischen Untersuchungen(Vorversuche): 
Am 4./IX. 1906 wurde der anaérobe Kolben und am 8,./XII. 1906 der 
aérobe Kolben ge6finet. Der Knochenmehloiederschlag wurde unter Ab- 
saugen abfiltriert. 

Reaktion des Filtrates alkalisch. 

Vergleichung der beiden Kolben: 


Anaérob Aérob 
Gesamtstickstoff im Filtrat: 
0,3436 | 
Stickstoff der Diamine: 
0,2779 ® 5 | 
Ammoniakstickstoff: 
= | 0,0441 °/, 
Organische Bestandteile: 
90,56 | | 92,11 %/, 
Anorganische Bestandteile: 
9,4 °/o | 
Untersuchung des abfiltrierten Niederschlags: 
P.O, 31,28 %/, 32,52 /, 


Ca 30,24 %/, 32,56 °/, 


0,3347 °/, 


0,24729 °/, 


7,89 %/o 


Organische Bestandteile: 


| 85,41 9/5 
Anorganische Bestandteile: 
_ 14,56 °/, 

In Erwagung dessen, daB in der IV. Gruppe (Knochenextraktnahr- 
boden) ein auBerordentlich unbedeutendes Bakterienwachstum zu ver- 
zeichnen war, wurde am 20./XI. 1906 je 5,0 g Knochenmehl und 5,0g 
Zucker zu obigem Nihrboden zugesetzt; nach nochmaliger Sterilisation 
wurden die Kolben wiederum geimpft: 





Kolben Nr. 15. 


500,0 Knochenaus- 
kochung 
5,0 Knochenmehl 


5,0 Sacch. uvicum. 


Kontrolle 


Kolben Nr. 16. 


500,0 Knochenaus- 
kochung 
5,0 Knochenmehl 


5,0 Sacch. uvicum. 


Aérob. 


Geimpft 


Kolben Nr. 17, 


500,0 Knochenaus- 
kochung 
5,0 Knochenmehl 
5,0 Sacch. uvicum. 


Anaérob. Geimpft 
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Am 3. Tage ersehen wir folgendes: 
Kolben Nr. 15. Kolben Nr. 16. Kolben Nr. 17. 


KnochenmehInieder- Knochenmeblnieder- | Uber dem Knochenmehl 
schlag am Boden. Im schlag. Oberhalb des- | reichl.cher Nicderschlag. 
ubrigen analoge Verhilt- selben eine zweite un-| Gleiches Aussehen wie 
nisse wie ohne Knochen bedeutendeN ederschlag in Nr. 23. 

mehl und Zucker. schicht. Sonst dasselbe 
Aussehen. 


Nr. 16./17. 


Am 2./I. 1907 wurde der aerobe Kolben geéffnet und untersucht, 
Farbung dunkelrot, Reaktion stark alkalisch. Der Knochenmehl- 
niederschlag wurde unter Absaugen abfiltriert. Im Filtrate wurde 
0,560 g Zucker gefunden. Der Zucker wurde nach Allihn bestimmt, 
wodurch bedeutend genauere Resultate (als nach Fehling bestimmung) 
erzielt worden waren. Der anérobe Kolben’ gedffnet 16./I. 1907, 
Die Firbung noch dunkler. Lésung vollstaéndig durchsichtig. Oberhalb 
des Knochenmehls hat sich ein Niederschlag gebildet. Reaktion sauer. 


Vergleichung der beiden Kolben: 
vorlaufige Untersuchungen 


Aérob | Anaérob 
Gesamtstickstoff im Filtrat: 


0,366 °/ 0,3300 °/, 


| 
0 
Stickstoff der D:amine: 


0,307 °/, | 0,267 °/, 
Ammoniakstickstoff : 
| 0,02487 °/, 
Im Niederschlag (Typus B) 
Stickstoff : 
1,71 °/, = 
P.O; 
31,64 °/, 29,55 %/, 
Calcium: 
31,83 9/) 28,85 °/, 


VI. Gruppe: 
Am 10./VI. 1906 wurden folgende Nahrboden geimpft: 


Kolben Nr. 21. Kolben Nr. 22. Kolben Nr. 23. 
500,0 Knochenaus- 500,0 Knochenaus- 500,0 Knochenaus- 
kochung kochung kochung 
5,0 Saccharum 5,0 Saccharum 5,0 Saccharum 
uvicum uvicum uvicum 
Aérob Aérob Anaérob 


Kontrolle Geimpft Geimpft 
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Am 4./VIIL 1906 hatten wir folgendes Bild: 
Kolben Nr. 21. Kolben Nr. 22. Kolben Nr. 23. 


Das Substrat sieht ganz Im Aufhellen begriffene | Reichhcher Bodensatz. 
analog aus wie dasjenige Fliissigkeit; kaum sicht- | Oberhalb desselben ganz 
mit Knochenextraktall- barer, unbedeutender aufgehellte Lisung und 


ein. Niederschlag am Boden. an der Oberfliche eine 
Oben eine Haut. feine Haut. 
Nr. 22. 


Das aufere Aussehen des Kolbeninhaltes war von demjenigen der 
anaéroben Kultur durchaus verschieden. Lésung kolloidal wie vor der 
Impfung, am Boden des Kolbens eine unbedeutende Haut; der in der 
anaeroben Kultur so reichliche Niederschlag ist ebenfalls vorhanden. 
(Nr. 22) Uberimpfung auf Bouillon ergab positives Resultat. Reaktion der 
Fliissigkeit alkalisch. 5 cem des Filtrates brauchten zur Neutralisation 
0,8 ccm ®/;9-H,SO, Indikator-Phenolphthalein Reaktionen auf EiweiB posi- 
tiv. Die Fliissigkeit wurde durch Bakterien zuriickhaltende Papierfilter 
(Schleicher und Schiile) filtriert. Aus 10 ccm des Filtrats 0,2266 g 
Trockenriickstand erhalten mit 92,80°/, der organischen und 7,23 °/, 
der anorganischen Substanz. 

Es wurde auferdem im Filtrate gefunden: 


Gesamtstickstoff = 0,35578 °/, 
Stickstoff der Diamine 0,3024 °/, 
Ammoniakstickstoff 0,064406 °/, 
Phosphor 0,0002317 °/, 


Unverbrauchter Zucker = 2,37 °/,: 


Nr. 23. 

Dieser Kolben wurde am 10./VI. 1906 mit (Osteomyelitis-Bacillus) 
geimpft und bis zum 4./IX. 1906 unter anaéroben Verhiiltnissen in 
einem Brutschrank stehen gelassen. Die am Tage der Untersuchung 
aus dem Kolben gemachten Uberimpfungen ergaben das charakteristische 
Wachstum des Osteomyelitis-Bacillus, und die Kultur erwies sich als 
vollkommen rein. Reaktion sauer. Der Niederschlag wurde abfiltriert, 
ausgewaschen und getrocknet. Die Flissigkeit wurde kalt filtriert, daher 
her die Filtration auBerst verlangsamt, ein groBer Teil des Niederschlages 
ging dabei verloren. (Das erhaltene Gewicht des gebliebenen Nieder- 
schlages 0,1824 g.) Er war unléslich in Sauren, leicht léslich in 
Alkalien; beim Gliihen verbrannter fast vollkommen mit Hinterlassung 
geringer Spuren von Asche. 

Im Niederschlag gefunden: 
Stickstoff 1,766 °/, 
Schwefel = 8,22 °/, 
Phosphor 0,0318 °/, 

Im Filtrate gefunden: 
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Organische Substanz 93.89 °/, 
Anorganische = 6,10, 
Gesamtstickstoff 0,31365 °/, 
Stickstoff der Diamine 0,29082 °/, 
Unverbrauchter Zucker 2,27 %/o 


Der Gehalt an Zucker wurde mittelst Titration nach Fehling 
bestimmt. Zur Bestimmung der fiiichtigen Bestandteile wurden 100 ccm 
des Filtrats auf dem Sandbade destilliert. Das erhaltene Destillat 
zeigte saure Reaktion und gab die Jodoformprobe. Acetonprobe fiel 
negativ, Alkoholprobe deutlich positiv aus. 

Um Gegenwart der Milchsiure festzustellen, wurde das Filtrat zum 
Sirup eingeengt und die etwaigen vorhandenen Milchsiuren mit Ather 
extrahiert, der Atherriickstand mit Zinkoxyd gekocht; in dem erhaltenen 
Filtrat nach Ablauf von 24 Stunden bildeten sich die nadelférmigen 
Krystalle der Zinklactats; die Menge war aber zu gering, um quanti- 
tative Analyse des Zinksalzes, resp. Zink- und Krystallwasserbestimmung 
machen zu kénnen. 


VII. Gruppe. 


Am 6./11. 1907 wurden weitere 6 Kolben geimpft; die Nihrboden 
bestanden aus frischbereiteter wisseriger Knochenauskochung, die 
das Aussehen einer milchigen gelblich-kolloidalen Flissigkeit hatte: 


Kolben Nr. 24. Kolben Nr. 25. Kolben Nr. 26. 


400,0 cem Knochenaus- 400,0 com Knochenaus- 400,0 com Knochenaus- 


kochung kochung kochung 
4,0Saccharumuvicum 4,0Saccharumuvicum 4,0Saccharum uvicum 
Aerob Aerob Anaeroh 
Kontrolle Geimpft Geimpft. 


Nach 3 Tagen bekamen diese Kulturen folgendes Aussehen. 


Kolben Nr. 24. Kolben Nr. 25. Kolben Nr. 26. 


Kein Niederschlag, | An der Oberfliche eine Reichlicher Nieder- 
Fliissigkeit von kol- Haut. Am Boden ein schlag; Fliissigkeit voll- 
loidalem milchig-weiBem geringer Niederschlag. kommen durchsichtig. 
Aussehen. Die Fliissigkeit beginnt An der Oberfliche eine 
sich in den oberen Haut. 
Schichten aufzuhellen, 
bleibt aber noch kol- 
loidal. 
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VILL Gruppe. 
Am 6./l11. 1907 wurden weitere 3 Kolben mit derselben Aus- 
kochung geimpft. 
Kolben Nr. 27. Kolben Nr. 28. Kolben Nr. 29. 


300,0 cem Auskochung, 300.0cem Auskochung 300,0cem Auskochung 
3,0Saccharum uvicum 3,0Saccharum uvicum 3,0Saccharum uvicum 


3,0 Knochenmehl 3,0 Knochenmeh! 3,0 Knochenmehl 
Aerob Aerob Anaerob 
Kontrolle Geimpft Geimpft 


Gleiches Aussehen wie vorher, mit dem Unterschied, da’ das 
Knochenmeh! sich am Boden abgesetzt hat. 


Der allgemeine Gang der Untersuchung, 

Zu den oben beschriebenen Versuchen diente frische 24 Stunden 
alte Bouillonkultur des Osteomyelitis-Bacteriums, deren Reinheit durch 
mikroskopische Untersuchung sichergestellt wurde. Die von Henke ge- 
machten Angaben iiber die morphologischen und kulturellen Eigen- 
schaften von diesem Bacillus waren folgende: ,,Uppiges Wachstum mit 
Hautbildung auf Bouillon, wobei die Bouillon gleichmaBig getriibt wird. 
Auf Gelatineplatten kommt es zur Bildung von trockenen glanzenden 
weiBen Kolonien. Die Osteomyelitidis-Mikrobe hat die Form eines kleinen 
Stabchens mit abgerundeten Enden. Die Linge iibertrifit die Dicke fast 
um das Doppelte (ca. 1,5 « lang und 0,8 « dick); was die Farbung an- 
langt, so firbt sich die Mikrobe mit Gentianoviolett und Fuchsin in 
toto, mit Methylenblau bipolar.“« Auf die eben angefiihrten Eigen- 
schaften wurden die Kulturen sowohl bei der Impfung wie auch nach 
dem Schlu8 je eines Versuches gepriift. Die Impfungen des Nahrbodens 
wurden vermittels einer sterilen Pipette ausgefiihrt. Die geimpften 
Kolben wurden in den Brutschrank bei 37° C gestellt. Zur Herstellung 
der anaeroben Kulturen bediente man sich einer Vorrichtung, welche 
Gasdurchleitung erméglichte, zu diesem Zwecke die Kulturkolben mit 
doppelt durchbohrten Kautschukpfropfen verschlossen wurden. Durch 
die eine Bohrung fiihrte man ein rechtwinklig gebogenes Glasrohr ein, 
das bis zum Boden des Kolbens reichte; durch die zweite Bohrung ein 
ebenfalls rechtwinklig gebogenes Roéhrchen, welches mit Quecksilber- 
VerschluB versetzt worden war. 

Nach stattgefundener Impfung wurde durch den Kolben ein 
Wasserstoffstrom geleitet, worauf das zuleitende Rohr zugeschmolzen 
war. Alsdann wurden die Kolben in den Brutschrank gestellt und nach 
einem bestimmten Zeitintervalle der Untersuchung unterworfen. Vorerst 
wurde aus dem Kolbeninhalt eine Impfung auf Bouillon gemacht, um 
festzustellen, ob die Mikrobe im lebensfahigen Zustand und nicht ver- 
unreinigt war. Sodann wurde die gesamte Fliissigkeitsmenge gemessen 
und die Reaktion des Nahrsubstrates mit Lackmus, bzw. durch Titration 
mit 1/,,-NaOQH oder "/,9-H,SO, gepriift. Der Kolbeninhalt wurde 

33* 
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filtriert, um die Bakterien fern zu halten. Die Filtration wurde entweder 
durch Chamberlandsche Kerzen oder durch ein Bakterien zuriickhaltendes 
Papierfilter, gew6hnlich mit Hilfe der Saugpumpe, ausgefiihrt. Um einer 
Zersetzung vorzubeugen, wurde die Fliissigkeit mit Thymol, Toluol 
oder Chloroform versetzt. 

In den Versuchsreihen VII und VIII wurden die Kulturen nach 
Verweilen von bestimmter Zeit im Brutschrank in toto im Autoklaven 
sterilisiert und gleich darauf durch ein Faltenfilter filtriert; der abfiltrierte 
Niederschlag wurde auf ein kleines Papierfilter gebracht, so daB es 
leicht war, denselben in gewogenen Uhrgliisern abzuspiilen und bis zum 
konstanten Gewicht zu trocknen. Die gesamte Fliissigkeitsmenge wurde 
ebenfalls mit einem der genannten Antiseptica versetzt und an einem 
kalten Ort aufbewahrt. Die auf die eine oler die andere Weise filtrierte 
Fliissigkeit, welche ich mit dem Namen ,,Filtrat A‘ bezeichne, wurde 
zu folgenden Bestimmungen verwendet. Der Niederschlag wurde ge- 
trocknet und fiir sich untersucht. 


»Das Filtrat A.** 


1. Wie oben erwihnt, wurde in erster Linie das Nahrsubstrat auf 
seine Reaktion gepriift: 5—10 ccm des Filtrates wurden mit einer be- 
stimmten Menge Wasser verdiinnt und nach Zusatz von Phenolphthalein 
oder Lacmoid als Indikator mit ®/,)-NaOH oder 2/,,-H,SO, titriert. 

2. Dann wurde die Gesamtmenge der Fliissigkeit gemessen. 

3. Die Bestimmung des Gesamtstickstoffes wurde nach Kjeldahl 
ausgefiihrt, wobei 5—10 ccm des ,,Filtrates A‘ mit H,S0, (konzentr.) 
unter Zusatz von K,SO, verbrannt wurden. Danach wurde NH, in /j5- 
H.SO, iiberdestilliert und der Siureiiberschu8 mit ®/,,-NaOQH zuriick- 
titriert, wobei Laqmoid als Indikator diente. 

Der erhaltene Stickstoff wurde in der VII. Versuchsreihe in Prozent, 
dagegen in Serie VIII auf die gesamte Fliissigkeitsmenge berechnet. 
Zur Erlaiuterung der Frage, ob beim Wachstum des Bacillus osteomye- 
litidis eine Anderung in Stickstoffverteilung resp. Umwandlung der Stick- 
stoffverbindungen stattfindet, wurde auber dem Gesamtstickstoff auch 
Ammoniakstickstoff, Stickstoff der Diamine und aus Differenz auch der- 
jenige der Monoamine bestimmt. 

4. Die Ammoniakbestimmung wurde nach der Methode von Nencki 
ausgefiihrt. Die Riicktitration des /,,-H,SO,-Uberschusses wurde 
mit ®/.,-KOH vorgenommen. Aus der Ammoniakmenge habe ich den 
Stickstoff berechnet. 

5. Die Diamine wurden mittels 30°/, Phosphorwolframsiiure beim 
5°/,igen H,SO,-Gehalt ausgefiihrt. Nach 12—18stiindigem Stehen im 
Dunkeln wurde der Niederschlag abfiltriert, mit 5°/, H,SO, ausgewaschen 
und samt dem Filter nach Kjeldahl verbrannt, um den Stickstoff der 
Diamine zu erfahren. 

6. Darauf wurden von der erhaltenen Menge des Gesamtstickstoffes 
diejenigen des Ammoniakstickstoffes und des Stickstoffes der Diamine, 
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auf die Gesamtmenge der Fliissigkeit berechnet, abgezogen; die Differenz 
ergab den Stickstoffgehalt der Monoamine. 

7. Zur Bestimmung der Trockensubstanz des Filtrates A wurden 
10 cem davon in einem Porzellantiegel von bekanntem Gewicht auf dem 
Wasserbade verdampft, der erhaltene Riickstand wurde bis zum _ kon- 
stanten Gewicht getrocknet und gewogen. Die Gewichtsdifferenz ergab 
den Trockenriickstand von 10 ccm, welcher alsdann auf die Gesamt- 
menge der Fliissigkeit umgerechnet wurde. 

8. Die organischen Bestandteile des .,Filtrates A‘‘ wurden in der 
Weise bestimmt, daB der eben erwihnte Trockenriickstand vorsichtig in 
einer kleinen Bunsenflamme verbrannt wurde. Aus dem nach dem Ver- 
brennen stattgefundenen Gewichtsverlust ergab sich die Menge der darin 
vorhandenen organischen Stoffe. 

9. Anorganische Bestandteile wurden durch Wiigung des Ver- 
brennungsriickstandes bestimmt, wobei die fiir 10 cem erhaltene Zahl 
auf die gesamte Flissigkeitsmenge umgerechnet wurde. 

10. Zur Bestimmung von P,O, des ,,Filtrats B** habe ich mehrere 
Methoden angewendet. Als die geeignetste erwies sich die Methode 
von Woy. 

In den Versuchsreihen VII und VIII war der P,O;-. resp. P-Ge- 
halt folgenderweise ermittelt: VerhiltnismaBig grole Mengen des ,,Fil- 
trats A‘, 50—100 ccm wurden in einem Porzellantiegel auf dem Wasser- 
bade fast zur Trockne eingedampft, dem trockenen Riickstande wurde 
ein Gemisch von 2 KNO,: 1 Na,CO, zugesetzt und das Ganze vorsichtig 
in einer Bunsen flamme zusammengeschmolzen, wobei ich die anfangs ganz 
kleine Flamme a!lmiihlich verstarkte und zuletzt den Tiegel so lange durch- 
gliihte, bis die Schmelze vollkommen durchsichtig geworden war. Bei 
Anwesenheit von Zucker muB die Verbrennung besonders vorsichtig aus- 
gefihrt werden, um keinen Stoffverlust zu erhalten. Die auf diese 
Weise crhalitene Schmelze wurde in HNO, gelist und eventl, nach vor- 
heriger Filtration in 2 Portionen fiir Ca- und P-Bestimmungen geteilt. 

Die weitere Phosphoranalyse wurde nach Woy ausgefiihrt. Der 
gelbe Niederschlag auf dem Gutschschen Filter von bekanntem Ge- 
wicht wurde gesammelt, durchgegliiht und gewogen. Das erhaltene, 
12 M,0,P,0, entsprechende Gewicht wurde auf 0,03943 fiir P,O; und 
0,01723 fiir P-Koeffizienten multipliziert, wonach die fiir 10 cem ,,Fil- 
trats A* erhaltenen Zahlen auf die gesamte Fliissigkeitsmenge um- 
gerechnet wurden. 

Ich habe auBerdem noch andere Methoden gebraucht, von denen 
ich aber keine besonders genauen Resultate erhielt und die ich nur bei- 
laufig erwihnen will. 

40 com ,,Filtrats A‘ wurden mit einer Mischung von H,SO, und 
HNO, verbrannt, nach dem Verbrennen das Gemisch neutralisiert und 
P.O, nach der Methode von Woy bestimmt. 


In einigen Fallen verwendete ich zur P,O,;-Bestimmung dasjenige 


Gemisch, welches nach der KjeldahlIschen Stickstoffbestimmung iibrig 
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blieb, wobei der Alkaliiiberschu8 mit H,NO, neutralisiert und darauf 
PO; nach Woy bestimmt wurde. 

11. Die Calciumbestimmungy im ,,Filtrat A‘* wurde folgender- 
mafen ausgefiihrt: 50 com desselben wurden auf dem Wasserbade zur 
Trockene eingedampft, dem trockenen Riickstand ein Gemisch von 
KNO,: Na,CO, zugesetzt und das Ganze in einer Bunsen flamme zusammen- 
geschmolzen. Die Schmelze wurde in HNO, geldst, die erhaltene Lésung 
mit Ammoniak in Uberschu$ und dann mit Essigsiure versetzt. Gleich- 
zeitig erwirmte man eine 10°/)-Lésung von oxalsaurem Ammonium, 
beide Lisungen wurden alsdann hei8 unter bestindigem Umriihren zu- 
sammengegossen und im Verlauf von 18 Stunden stehen gelassen. Dar- 
auf wurde der Niederschlag abfiltriert, mit Essigsiiure ausgewaschen, ia 
einem Platentiege] ausgegliiht und als CaO gewogen. 

12. Zuckerbestimmung. Im Anfang wurde die Zuckerbestim- 
mung durch Titration mit der Fehlingschen Loésung ausgefiihrt. Da 
aber diese Methode keine genaue Bestimmung ermdéglichte, so muBte sie 
durch die Allihnsche Methode ersetzt werden. 

Fiir Zuckerbestimmung wurden 10 ccm des ,,Filtrats A“ verwendet 
und der erhaltene Wert sowohl auf 100 ccm, wie auf die Gesamtmenge 
der Fliissigkeit umgerechnet. 

13. Das ,,Filtrat A‘‘ wurde auBerdem noch auf dic Anwesenheit 
von Eiwei®, Alkohol, Aceton, Milchséure qualitativ untersucht. 


Die Analyse des von der Bakterienkultur abfiltrierten 
Niederschlags. 


Der Niederschlag in den Kulturen war zweierlei Art: entweder be- 
stand derselbe ausschlieBlich aus fast ungeléstem Knochenmehl mit un- 
bedeutender Beimengung von Bacterium ,,Typus B“, oder er hatte das 
Aussehen einer weiBen amorphen Masse — ,,Typus A“; in denjenigen 
Fallen, wo das Knochenmehl fehlte und die Nahrsubstrate Zucker ent- 
hielten, war in den anaeroben Kulturen besonders reichlicher Nieder- 
schlag zu konstatieren. 

Beim Trocknen schwarzte sich der Niederschlag und wurde horn- 
artig. Je nach der Art des Niederschlags wurde eine entsprechende 
Untersuchung vorgenommen, deren Beschreibung nunmehr folgt: 


Analyse des Niederschlags vom ,,Typus A“ 
(ohne Knochenmehl). 


Der in den auf Knochenextrakt und Zucker gezogenen Kulturen 
entstandene -Niederschlag wurde sorgfiltig abfiltriert, in der oben 
beschriebenen Weise ausgewaschen und in Uhrglasern bis zum konstanten 
Gewicht getrocknet. 

Ein Teil desselben wurde zur Bestimmung der organischen, ein 
anderer zur Bestimmung der anorganischen Bestandteile benutzt; noch 
ein Teil des Niederschlags wurde zur Stickstoffbestimmung verwendet. 
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AuBerdem wurde ein Teil mit Natriumcarbonat und Salpeter zu- 
sammengeschmolzen, worauf Schwefel als schwefelsaures Barium und 
Phosphor nach der Woyschen Methode bestimmt wurde. 

SchlieBlich wurde ein Teil des Niederschlages in 1°/, Natronlauge 
gelést. Die erhaltene Lésung wurde zur Identifizierung der EiweiBstoffe 
des Niederschlages mit Hilfe der entsprechenden Reaktionen benutzt. 
Sowohl die Zusammencetzung, wie auch die Reaktionen sprachen dafiir, 
daB es sich hier um einen Stoff aus der Gruppe des Chondroitins 
handelte. 

Analyse des Niederschlages ,,Typus B*. 

Der Niederschlag wurde in oben beschriebener Weise abfiltriert und 
in Uhrglisern getrocknet. Bestimmt wurden: die Asche, die organischen 
Bestandteile und der Stickstoff nach Kjeldahl. 

Zur Bestimmung der anorganischen Verbindungen, speziell des 
Phosphors und Calciums, wurde eine gewisse Menge der Substanz meistens 
mit einem Gemisch von 1 KNO, 2 Na,CO, zusammengeschmolzen oder 
in einigen Fillen in HNO, gelést. Alsdann wurde die Schmelze mit 
Saure behandelt und die Phosphorbestimmung nach Woy ausgefiirt. 

Zur Calciumbestimmung wurde eine Probe in analoger Weise be- 
arbeitet, das Ca als oxalsaurer Kalk gefallt und zu CaO verbrannt. 

Dadurch sind die .2seamten Analysen erschépft, die bei der Unter- 
suchung von Kulturen des Bac. osteomyelitidis unter verschiedenen Ver- 
haltnissen ausgefiihrt worden waren. 

Um Wiederholungen zu vermeiden und mdéglichst kurz die 
erhaltenen Resultate zu berichten, werden nur die der Versuchs- 


reihen VII und VIII entsprechenden Zahlen angefiihrt. 


Analysentabelle der VII. Versuchsreihe. 
Aufgestellt am 6./II. 07. 
Vergleich von zwei Kolben A und B — gleicher Zusammen- 
setzung — aber verschiedenen Alters mit dem Kontrollkolben C. 


A geeimpft B_ geeimpft C_ kontroll. 
Zusammensetzung: 
400 ceom Knochen- 400 com Knochen- 400 cem Knochen- 
auskochung. auskochung. auskochung. 
4 g Saccharum uvicum. 4 g Saccharum uvicum. | 4 g Saccharum uvicum. 
Anaérob. Anaérob. Anaérob. 
Alter: 

45 Tage. 83 Tage. 55 Tage. 


Untersuchung des Filtrats ,,A“. 


Die Kulturen wurden, wie eben erwahnt, unmittelbar nach der 
Sterilisation — hei® filtriert. 
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Menge des Filtrats ,,A**: 


370 ccm 380 ccm 375 ccm 
Reaktion: 
Sauer Sauer Sauer 


Zur quantitativen Bestimmung der Aciditét wurden 10 ccm des Filtrats 
45 ccm Wasser mit n-'/,5-KOH zur schwach Rosafirbung titriert, 
(Indikator-Phenolphthalin) Gebraucht 
1,3 ccm n-!/59-KOH 1,15 ccm n-!/,9-KOH 0,5 cem n-! 59-KOH 


Gesamtaciditit: 
1,3cem n-"/59-KOH><37 1,15cemn-!/.9-KOH38 0,5cemn-!/.9-KOH37,5 
48,1 com n-!/59-KOH 43,7 com n-!/59-KOH 18,75 com n-?/59-KOH 
Zur Bestimmung des Trockenriickstandes im Filtrat A wurden 10 ccm 
desselben auf dem Wasserbade zur Trockne verdampft, worauf der Riick- 
stand bis zum konstanten Gewicht getrocknet wurde; 
Erhalten fiir 10 ccm: 
0,0786 g 0,0734 g 0,1416 g 
Fiir die Gesamtmenge: 
2,9082 g 2.7892 g 5,31 g 


Organische Stoffe im Trockenriickstand des Filtrats A. 
Trockenriickstand fiir 10 ccm. 


0,0786 g 0,0734 g 0,1416 g 
Gewichtsverlust bei der Verbrennung: 
0,0718 g 0,0653 g 0,1344 g 
Folglich wurde fiir die Gesamtmenge der Fliissigkeit — organische 
Substanz — gefunden: 


0,0718 >< 37 = 2,6566 g 0,0653 >< 38 — 2,4814 g | 0,1344 >< 37,5 = 5,04 g 
Anorganische Substanz: 
0,0786 g Trockensubst. | 0,0734 g Trockensubst. 0,1416 g Trockensubst. 


Asche gewogen: 


0,0068 g 0,0081 g 0,0072 g 
oder 8,65°/, oder 11,03°/, oder 5,09°/, 
Im Gesamtfiltrat ,,A“ sind: 

0,2516 g 0,3078 g 0.2700 g 


anorganische Substanz. 


Gehalt des Gesamtfiltrates an festen Stoffen: 


Im ganzen 2,9082¢ 2,7892 g 5,31 g 
Organ. Subst. — 2,6566 g 2,4814 g 5,04 g 
Anorg. ,, 0,2516g 0,3078 g 0,2700 g 


Zuckermenge bestimmt in 10 ccm Filtrats ,,A“ (A und B in C) in 
5 ccm Filtrats ,,A“ nach Allinischer Methode. Gewicht des Kupfers. 


A B C 


0.0855 g 0,0348 g 0,0859 g 
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0,0447 g Zucker 
oder 0,447°/, 


entspricht: 
0,04328 g Zucker 


oder 0,4328° , 
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0,0439 g Zucker 
oder 0,878 °/, 


Gesamtmenge des Zuckers im Filtrat ,,A* 


0,0447 37 


1,6539 g | 0,04328 ><38 


1,64464¢ 


0,0878 >< 37,5 = 3,2925 g 


Gesamtmenge des fiir den Versuch verwendeten Zuckers: 


4,0000 g (genommen) 
1,6539 g (geblieben) 


4,0000 g 
— 1,6446 g 


4,0000 g 1) 


3,2925 g 





0,7075 g 
anstatt 4 die zum Ver- 


2,3461 g(verschwinden). 2,3554 g 
Folglich sind 2,3461 g 


durch Bakterienwachs- 


tum verbraucht. 


Menge des Gesamtstickstoffs in 10 ccm 


15 cem n-?/,9-H,SO, 
entspricht 
29,70 cem n-!/,,-KOH 


15 cem n-?/,9-H,SO, 
25,2 n-1/,9-KOH 


4,5 cem n-!/59-KOH 
oder 
2,23 n-1/,,-H.SO, 


Im Rezipient: 

12 ccm n-!/,9-H,SO, 
entspricht 
23,70 ecem n-!/59-KOH 
Verbraucht auf: 
12 cem n-?/;9-H,SO, 

19,3 cem n-?/,;9-KOH 
Folglich waren: 
4,4 com n-?/,9-KOH 
oder 
2,2 eem n-!/,)-H,SO, 


such verwendet wurden. 


nach Kjeldahl. 


15 cem n-?/;9-H,SO, 
entspricht 
29,70 com n-1/s9-KOH. 


15 cem n-!/)9-H,SO, 
23,1 n-?/59-KOH. 


6,6 cem n-?/59-KOH 
oder 


3,3 ccm n-!/;9-H,SO,. 





durch NH, gebunden. 


Kontrollkultur nur 
wihrend 4 g fiir den Versuch abgewogen, — 


1) Zur Aufklirung der Frage, weshalb die 
3,2925 g Zucker enthalt, 
wurden 4 g desselben Zuckers in 400 cem destill. Wasser gelést und von 
dieser Lésung 2 Proben von je 5 ccm zur Zuckerbestimmung verwendet, 
— das Ubrige wurde sterilisiert und im Verlauf von mehreren Tagen 
im Brutschrank aufbewahrt. 5 cem sterilisierter Zuckerlésung reduzierten 
0,0861 g Cu, entsprechend 0,878°/, und nicht 1°/, Zucker, wie zu er- 
warten ware. 
In zwei 
folgendes: 
Erste Probe von 5 cem: 
Cu-Gewicht 0,0833 g 
entspricht 0,0425 g Zucker 
oder 0,8460°/, 
in 400 ccm 3,3840 g in 
bei saurer Reaktion. 
Daraus ist der Schlu8 zu ziehen, da8 die Auskochung an und fiir 
sich bei saurer Reaktion den Zucker nicht verandert, d. h. daB im vor- 


Portionen nicht sterilisierter Zuckerlésung erwies sich 
Zweite Probe: 

0,0844 g 

0,0428 g 

0,856 °/, 

3,4240 g 


oder 
400 ccm 


liegenden Fall keine Zuckerspaltung stattfindet. Da es sich hier also um 


die Unreinheit des Zuckers handelt, mache ich iiberall entsprechende 
Korrektion des Zuckergehaltes. 
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Menge des Gesamtstickstofis in 10 com nach Kjeldahl: 
Titre: 1 ccm n-?/,9-H,SO, = 0,00139714 g N. 
Die Stickstoffberechnung ergibt in 10 ccm: 
A B C 
0,00139714 >< 2,25 0,00139714 >< 3,3 
0,003143665 g N. 0,004610562 g N. 


0,00139714 >< 2,2 
0,003073703 g N. 


In 100 cem Auskochung: 


0,03143565 g N 


in 370 ccm 
0,003143565 >< 370 
0,116311905 g N 


0,03073703 ¢ N 


Im Gesamtfiltrat ,,A‘: 


in 380 ccm 


0,003073708 >< 380, 


0,116700904 g N 


0,046105 °/, N. 


in 375 ccm 
0,004610562 >< 375 
= 0,1728960750 g N. 


Menge des mit Phosphorwolframsaure gefillten Stickstoffs. 


10 ccm n-1/,9-H,SO, 
entspricht 
19,75 com n-1/,9-KOH 


16,50 com n-!/.9-KOH 
1,62 com n-! }o-H,SO, 


0,00139714 >< 1,62 
= 0,0022633688 g N 


in 370 cem 
0.0022633688 >< 37 
== 0,0837445716 g N 


A 


In 10 cem Filtrats ,,A‘. 


Im Rezipient: 

10 cem n-!/;9-H,SO, 
entspricht 
19,75 cem_ n-1/9-KOH 
Verbrauch: 

16,60 cem n-?/59-KOH 
Folglich waren: 
1,57 cem n-!/;9-H,SO, 
mit NH, gebunden. 
0,00139714 >< 1,57 
0,002193809 g N 
Im Gesamtfiltrat ,,A‘‘: 
in 380 ccm 
0,0021938097 >< 38 
0,0833533724 g N 


B 


10 cem n-!/;9-H,SO, 
entspricht 
19,75 ecm n-!/,,-KOH. 


16,70 com n-"/99-KOH. 


1,52 ccm n-!/;9-H,SO, 


0,00139714 >< 1,52 
0,0021236428 g N. 


in 375 ccm 
— 0,0021236428 >< 37,5 
0,079636605 g N. 


Cc 


Menge des Ammoniakstickstoffs bestimmt nach der Methode von Nencki 
in 10 ccm des Filtrats ,A“. 
Im Rezipient: 10 ccm n-!/,9-H,SO,. 
10 com n-!/;, entsprechen 19,75 ccm n-1/,9-KOH. 





0,27 ccm n-!/;9-H,SO, 
verbunden mit NH, 
0,00139714g « N x 0,27 

0,0003772278 g N 


0,25 com n-!/;9-H,SO, 


0,00139714 g >< 0,25 
0,000349285 g N 


Im Gesamtfiltrat ,A“: 


370 com 
0,0139640286 g N 


380 ccm 
0,013272830 g N 


0,25 ccm n-1/,, ver- 
bunden 
0,00139714 g >< 0,25 

0,000349285 g N 


375 ccm 
0,0130981875 g N. 
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Gesamtmenge des Ammoniakstickstoffs und des Stickstofis, welcher in 
dem Phosphorwolframsaureniederschlag enthaltend ist: 




















0,0837445716 g (Pwis.) 0,0833533724 g (Pwis.) 0,079636605 g (Pwis.) 
L 0,0139574286 g(Am.) -—+-0,0132728500 g(Am.) -+- 0,013098187 g (Am.) 
0,0977020002 g N 0,0966262024 g N 0,092734792 g N 
Gesamtmenge des Monoaminstickstoft: 
0,116311905 g N 0,116700904 g N 0,172896075 g N 
— 0,097702000 g N — 0,096626202 g N — 0,092734792 g N 
0,018509905 g N 0,019074702 g N 0,080161283 g N 


Menge des Phosporséureanhydrits, bestimmt nach der Woyschen Methode. 
In 100ccm des Filtrats ,,A“: 
Gewicht des Niederschlags 12 MoO,P,0;. 
0,1151 g 0,1400 g 0,041 g 
Koeftizienten fiir P,O;: 0,03946 und fiir P: 0,01723. 
P,O,; in 100 ccm gefunden: 
0,004541846 g 0,0055244 g 0,00323572 g 
In Gesamtfliissigkeit: 
P.O, : 0,0168048302 g 0,02099272 g 0,0121339500 g 
In 100 ccm P: 
0,001983173 g 0,0024122 g 0,00141286 g 
P in der Gesamtmenge der Fliissigkeit: 
0,00733740 g 0,00916636 g 0,005298225 g 
CaO gefunden: 
In 50 ccm des Filtr.,,A“. | In 60 ccm des Filtr.,,B**. In 60 cem des Filtr. ,,C**. 
Gewicht des CaO: 
0,0062 g 0,0095 g 0,0036 g 
Koeffizient fiir Ca: 0,714795. 
Gefunden: 
0,0044316390 g Ca 0,00679 g Ca 0,00257362 g Ca 
Fiir 100ccem des Filtrats ,,A“: 
0,008863278 g 0,0113 g 0,0042883 g 
In Gesamtmenge der Fliissigkeit: 
0,0287946946 g Ca 0,04294 g Ca 0,0160875 g Ca 


Untersuchung des Niederschlags Type ,,A‘. 
Nach dem Trocknen hat sich die weiBe Farbe des Niederschlags in eine 
braunlich-schwarze umgewandelt. Der Niederschlag ist unldéslich in 
Saéuren, leicht in Alkalien, bei deren Neutralisation er ausfallt. Die 
Lésung gibt die Trommersche Reaktion: 
A | B C 


Gewicht des Niederschlages: 
0,8478 g 0,8812 ¢ kein Niederschlag. 








or 
bo 
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N nach Kjeldah! bestimmt. 
0,0651 g 
5,04°/) N 
Absolute Stickstoffmenge: 
0,0651 : 0,00327704 g 
O0,8812: x 


Probe: 
0,0603 g kein Niederschlag. 


5,449/, N 


0,0603 : 0,003283279 g 
0,8478 : x 


kein Niederschlag. 


Gefunden: 
0,0544 g N 0,0541248 g N 
Menge des erhaltenen Schwefels aus der alkalischen Liésung als BaSO, 
S = 4,96°/, Analyse miblungen. 
Phosphorgehalt des Niederschlages nach Woy bestimmt. 
0,1922 g 0,1330 g kein Niederschlag. 
Gewicht des Niederschlages von 12 MoO,P,0;: 

0,0285 g 0,0504 g 
Koeffizient fiir P = 0,0172 g: 
0,01723 >< 0,0504 g 
0,000868392 ¢ P | 

0,653°/, P 


Probe: 


kein Niederschlag 


0,01723 >< 0,0285 g 
0,0004915055 g P 
0,255 °/, P 


Absoluter P-Gehalt: 


kein Niederschlag. 


Absoluter P-Gehalt: 
0,1922 : 0,0004915055 0,133 : 0,000868392 g | 

0,8478 : x 0,8812: x 

0,00217 g P x 0,00575 g P 
Zur Bestimmung der Gesamtmenge der festen Stoffe wurde die 
Gehalt des Filtrats ,A“ an festen Stoffen entsprechende Zahl zu dem 
Gewicht des Niederschlages addiert. 
Gewicht des Niederschlages: 
0,8812 g 0,0 

Feste Stoffe des Filtrats ,A“: 


dem 


0,8478 g 











2,9382 g 


3,7860 g 


2,7892 g 5,31 g 
Summe: 
3,6704 g 5,3l¢g 


Menge des gespaltenen Zuckers: 


2,3461 ¢ 
2,3461g (Zucker) 
|. 3,7860¢ (feste Stoffe 


6,1321g im ganzen) 


2.3554 g 
2,3554 g 
3.6704 g 


6,0258 g 


Feste Stoffe des Filtrats A“: 


2,9382 g (feste Stoffe 

des Filtrats) 

2,3461 g (gespaltener 
Zucker) 


a 


5,2843 g 
6,1321 g 
~ §,2834 g 
0,8478 g 


2,7892 g 
2.3554 
5,1446 g 
(5,1446 g ebenso, wie 
in Kontrolle.) 
6,0258 g 
— 5,1446 g 
0,8812 g 
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VIII. Versuchsreihe, 
die zur Aufklarung des Einflusses des Luftzutritts resp. Luft- 
abschlusses auf die Entwicklung des Osteomyelitidis angestellt 

worden war: 


E 


Zusammensetzung: 


300 ccm Knochen- 300 ccm Knochen- 


300 cem Knochen- 
auskochung. auskochung. auskochung. 
3g Saccharum uvicum. 


3g Saccharum uvicum. 
3g Knochenmehl 


3g Saccharum uvicum. 
3g Knochenmehl 3g Knochenmehl 
Geimpft Geimpft Kontrolle. 


Anaérob. 
47 Tage. 


Anaérob. 


Anaérob. 
46 Tage. 


45 Tage. 


Fliissigkeitsmenge: 280 ccm. 


Untersuchung des Filtrats ,,A‘“‘. 


2 og 


tcaktion: 


Saure Alkalische 
10 cem des Filtrats , A“ verdiinnt mit 40 com 
destill. Wasser brauchten zur Neutralisation 
1,0 ccm n-?/;9-H,SO 3,4 com n-!/59-KOH 


Alkalische 
Mit Indikator Lacmoid: 


0,9 cem n-!/;5-H,SO, 
Fiir 280 ccm: 

95,2 ccm n-!/,,-KOH 25,2 cem n-!/;9-H, SO, 
3estimmung des Trockenriickstandes des Filtrats 


28 ccm n-!/;5-H,SO, 


= os 
In 10 ccm des Filtrats ,A“ gefunden: 
0.0658 ¢ 0,1276 g 0,0422 g 
Im ganzen, d. h. in 280ccm des Filtrats ,A*: 
1,8428 ¢ 3,5728 g 1,18l6¢ 


3estimmung der organischen Substanzen des Trockenriickstandes 
Filtrat A“. 
In 10 ccm des Filtrats ,A“ gefunden: 


0,0658 g 0.1276 ¢g 0,0422 g 
Gewichtsverlust nach der Verbrennung: 
0,1109 g 


E 


0,0542 g 0,0340 g 
D F 
Gesamtmenge der organischen Stoffe des Filtrats ,A*: 
0,9542.¢ >< 28—1,5176g 0,1109g~<28— 3,1052g 0,034 g < 28 = 0,952 g 
Bestimmung der anorganischen Stoffe des Filtrats .A 


In 10cem bleiben nach der Verbrennung: 


0,0116 g 0,0167 g 60,0082 g 
Im ganzen: 
0,0116g >< 28 = 0,3288g 0,0167g¢>< 28 


0,4676¢ 0,0082¢><28 — 0,2296¢ 
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Menge des nichtgespaltenen Zuckers bestimmt nach der Alihnischen 
Methode: 
In 5cem Filtr. , A“. In 10cem Filtr. ,A*. 
Gewicht des Cu: Gewicht des Cu: 
0,0100 g 0,1094 g 


In 10ccem Filtr. ,A“. 
Gewicht des Cu: 
0,0234 g 

entspricht: 


0,0127 g Zucker 0,006 g 0,0555 g 
Im ganzen: 

0,0127 g>< 28 — 0,4556g | 0,0120 g >< 28 = 0,336 g | 0,0555g >< 28 = 1,5500¢ 

Zucker genommen mit Korrektion: 

2,4069 g 


2,4069 g 2,4069 ¢g 
— 0,4556 g geblieben — 0,3360 g — 1,5509 g 
2,0709 g gespalten 0,8560 g gespalten 


1,9513 g gespalten 
Menge des Gesamtstickstoffs im Filtrat ,A“. 
Zur Bestimmung des Gesamtstickstofis wurden 10ccm des Filtrats ,,A“ 


nach Kjeldahl verbrannt: 
/,9-H,SO, entsprechen 23,70 com n-!/59-KOH. 


Rezipient: 12 com n-!/;9- 
Gebraucht: Gebraucht: Gebraucht: 
16,20 com n-!/99-KOH = 17,20 com n-'/.,-KOH | 4,36 com n-!/;9-H,SO,4 
oder: oder: gebunden 
7,50 cem n-?/,9-KOH 6,50 cem n-!/59-KOH = 0,00139714 >< 4,36 
oder: oder: | == 0,0060216734 g N 
3,75 com n-'/;9-H,SO, | 3,25 ecm n-"/;9-HgSO, | == 0,060216734 °/, N 
0,00139714 g ~< 3,75 0.00139714 >< 3,25 | 
= 0,005269275 g N 0,00457070 g N 
- 0,05269275 °/, N — 0,0457070 °/, N 
Im ganzen Filtrat A“: 
0,12798714 g N 0,1686068502 g N 


0,1475307 g N 
Menge des Ammoniakstickstoffs im Filtrat , A“: 
10cem des Filtrats werden nach der Methode von Nencki bearbeitet. 
10 ccm n-!/;9-H,SO, entsprechen 19,75 ccm n-!/,9-KOH. 
Verbraucht zur Riicktitration: 
19,35 ccm n-!/,95-KOH | 17,80 cem n-?/99-KOH 
folglich : 


Im_ Rezipient: 


19,1 cem n-*/59-KOH 


folglich : folglich: 
0,32 n-1/;9-H,SO, 0,20 cem n-!/,9-H,SO, | 0,97 ccm n-1/;9-H,SO, 
gebunden. gebunden. 
Umgerechnet auf Stickstoff: 
0,00139714 >< 0,32 0,00139714 >< 0,20 0,00139714 >< 0,97 
= 0,000447 g N = 0,000279 g N 0,001355 g N 
Im ganzen: 

0,0125183744 g N 0,007823984 g N 0,0379463224 g N 

0,1475307 gesamt N 0,12798974 g 0,168606850 g 

— 0,0125183 N (Am.) | — 0,00782398 g — 0,037946322 g 
0,12016576 g N 0,130660528 g N 


0,1350124 g N 
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Menge des nach Woy bestimmten Phosphorsiureanhydrids: 


Verwendet 80 ccm des 

Filtrats ,A“. 
Gewicht 12 MoO,P,0; 
0,1698 g 


80 cem Filtrat A“ 


100 ccm Filtrat A“ 
0,1061 g 


= 0,5910 g 
Konstante fiir P,O; = 0,03946 g 
0,1698 0,03946 >< 0,591 0,03946 >< 0,1061 
0,02332086 g PO; 0,004188701 g PO; 
Im ganzen: 
0,065298408 g PO, 
Konstante fiir P — 0,01723 g 
0,01723 >< 0,5910 
= 0,0101829 g P 


0,03946 >- 
0,0067 g P.O, 
0,023436 g P.O, 0,01465352 g P.O, 
0,01723 >< 0,1698 0,01723 >< 0,1061 
= 0,0018281 g P 


0,002925 g P 
Im ganzen: 


0,028512207 g P 
Calcium des Filtrats ,,A“: 
bestimmt in 60 ccm 


0,0102398 g P 0,0063983605 g P 
bestimmt in 50 ccm bestimmt in 50 ccm 
Gewicht des CaO: 

0,0135 g 0,0448 g 0,0015 g 


Konstante fiir Ca — 0,714795: 
0,714795 >< 0,0135 0,714795 >< 0,0448 0,714795 >< 0,0015 
= 0,0096497 0,032022816 g Ca 0,0010721925 g Ca 
in 100 ccm in 100 ccm in 100 ecem 
0,05337 g Ca == 0,002144385 g Ca 


= 0,019299465 g Ca 
Im ganzen: 


0,149436 g Ca 0.005804178 g 


0,0540385 g 
Untersuchung des abfiltrierten Niederschlags Typus ,,B*. 
Der Niederschlag wurde sorgfiltig mit destilliertem Wasser ausgewaschen 
und bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 
Gewicht des Niederschlags : 
2,3764 g 2.9883 g 2.3799 g 
Summe des Niederschlags und des festen Riickstandes des Filtrats ,,A‘: 
2,9883 g 2.3799 g 
13,5711 g 1,1816 g 
6,5601 g 3,5615 g 


Menge der organischen Substanz des Niederschlags: 
0,2380 g 0,1752 g 


2,3764g (Niederschl. ) 
1,8428 ¢(fest. Riickst. ) 
4,2192¢ 





0,2980 g 
Nach dem Verbrennen eine Gewichtsverminderung von: 
0,0636 g 0,0800 g 0,0299 g 
Absolute Menge der organischen Substanz des Niederschlags 
0,2380 : 0,08 0,1752 : 0,0299 
0,9883: x = 2,3799: > 
x 0,406 2g 


x — 1,004 g 


0,2980 : 0,0636 
2.3764: x = 
x = 0,5071 g 
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Menge der anorganischen Substanz des Niederschlags: 
Probe: 0,2980 g 0,2380 g 


0,1752 g 
Nach dem Verbrennen iibrig geblieben: 

0,2344 g 0,1580 g 0,1453 g 

Absolute Menge der anorganischen Substanz des Niederschlags: 


0,2980: 0,2344 0,2380 :0,1580 0,1752 :0,1453 
2,3764:x 2.9883 : x 2,3799 : x 
x 1,868 g x 1,975 g x 1,973 ¢ 


Menge des Stickstoffs des Niederschlags. 
I. Analyse. Probe: 
0,1518 ¢ 0,1215 g 0,0632 g 
Gebunden: 


1,95ecem n-1/;9-H,SO, 2,25 cem n-!/;9-H,SO, | 0,65 cem n-!/,9-H,SO, 


Stickstoffberechnung: 


0,00139714 > 1,95 0,00139714 >< 2,25 0,00139714 >< 0,65 
= 0,00272442 g N. 0,003143565 g N. 0,000908141 g N. 
oder 1,80°/, N. oder 2,59°/, oder 1,421°/, 


II. Analyse. Probe: 
0,1493 g 0,1395 g 0,1028 g 
Gebunden 


1,91 cem n-1/,9-H,SO, | 2,82 ccm n-!/,9-H,SO, | 1,02 cem n-!/,9-H,SO, 


0,00139714 >< 1,91 0,00139714 >< 2,82 0,00139714 >< 1,02 
0,002667537 g N. 0,00399348 g N. = 0,0014250828 g N. 
oder 1,78°%/, N. oder 2,82°/, N. oder 1,386°/, N. 


Absolute Menge des Stickstofis des Niederschlags. 


1. Bestimmung: 


0,1518 : 0 00272442 0,1215:0,003143565 0,0632:0,000908141 
2,3764: x: 0,426 g N. 2,9883: x 2,3799: x 
x = 0,0426 g N. x = 0,077 g N. x = 0,0341 g N. 
2. Bestimmung: 
0,1493: 0,002667537 0,1395: 0,00399348 0,1028 : 0,0014250828 
2.3764:x 2.9883:x 2,3799 :x 


x = 0,0437 g N. x = 0,0857 g N. x :0,0329 g N. 
Menge des P,O; des Niederschlags. Probe: 
0,1287 g 0,1818 g 0,1908 g 
Gewicht des Niederschlags 12 MoO,P,0;: 
0,9599 g 1,1909 g 1,4313 g 
Koeff. fiir P,O; = 0,03946. 

P,O, = 0,037877654 g 0,046992914 g 0,056479098 g 
oder 29,389/, P,O; oder 25,85°/, oder 29,070°/, 
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Koeff. fiir P — 0,01723: 
0,01723 ~< 0,9599 0,01723 ~< 1,1909 0,01723 >< 1,4313 
- 0,016539077 g 0,0205192 g = 0,024701199 g 
oder 12,85°/, oder 11,28°/, oder 12,91°/, 


Calcium. Probe: 


0,3603 g 0,1992 g 0,1680 g 
Gewicht des CaO: 
0,1355 zg 0,0714 g 0,0730 g 


Koeff. fiir Ca: 0,714795 g. 
Ca gefunden: 


0,0968547225 g 0,051036363 g 0,052180038 g 
oder 31,61°/) Ca oder 25,13°/, Ca. oder 31,06°/, Ca, 
* x 
* 


Auf Grund der erhaltenen Resultate kénnen folgende 
Schiiisse gezogen werden (zur besseren Orientierung stelle ich 
die Resultate der Versuchsserien VII und VIII zusammen): 


Resultate der Versuchsreihe VII. 


Der Naihrboden dieser Versuchsserie bestand aus 400 ccm Knochen- 
extrakt +4 g Saccharum Uvicum. Die Kulturen wurden bei anaeroben 
Verhiltnissen geziichtet. Der Kontrollkolben wurde nach 55, der Kolben 
Nr. 1 nach 45 und der Kolben Nr. 2 nach 83 Tagen untersucht, um 
den EinfiuB der Zeitdauer zu beurteilen. Was die Reaktion anbetrifft, 
so ist kein groBer Unterschied zwischen den Kolben Nr. 1 und 2, 
wohl aber ein solcher im Vergleich der beiden genannten Kolben mit 
dem Kontrollkolben zu verzeichnen. 

Bei der Untersuchung des Filtrates wurde im Vergleich mit dem 
Kontrollkolben eine Gewichtsabnahme des festen Riickstandes in dem 
Versuchskolben Nr. 1 und 2 wahrgenommen, und zwar fiir Kolben Nr. 1 
um 2,428 g und fiir Kolben Nr. 2 um 2,5208 g. 

Der Verlust an festen Stoffen bezieht sich hauptsichlich auf die 
organische Substanz; es wurde nimlich im Vergleich mit dem Kontroll- 
kolben folgende Gewichtsabnahme der organischen Substanz gefunden: 
in Kolben Nr. 1 2,3834 g und in Kolben Nr. 2 = 2,5586 g. 

In bezug auf anorganische Stoffe des festen Riickstandes des Fil- 
trats wurde eine geringe Zunahme festgestellt, und zwar um 0,0378 g 
fiir den Kolben Nr. 2 im Vergleich mit dem Kontrollkolben. 

In der Verteilung des Stickstoffs wurde ebenfalls eine Anderung 
nachgewiesen. Die Menge des Gesamtstickstoffs ist in beiden Kolben 
(0,0561 bis 0,0565 g) geringer geworden. 

Die Menge fiir NH, erhaltenen Zahlen erlauben keine Schliisse zu 
ziehen; die den mit Phosphorwolframsiaure falibaren Stickstoff 


entsprechenden Zahlen zeigen im Vergleich mit dem Kontrollkolben eine 
siochemische Zeitschrift Band 11. 34 
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geringe (0,00371 bis 0,0041) Zunahme. Es hat sich also die Menge 
des mit Phosphorwolframsiure fillbaren Stickstoffs ver- 
groBert. 

Die Menge des Stickstoffs der Monoamine hat sich dagegen 
vermindert, im Kolben Nr. 1 war ein Verlust von 0,06105 g und in 
Kolben Nr. 2 von 0,05908 g zu verzeichnen. Es ist héchst wahrschein- 
lich, da8 der Stickstoff der Monoamine als Nihrmaterial fiir den Osteo- 
myelitis-Mikroben gedient hat. 

Der Phosphorgehalt des Filtrats hat sich ebenfalls vergréBert, und 
zwar im Kolben Nr. 1 um 0,00204 g, im Kolben Nr. 2 um 0,003863 g 
im Vergleich mit dem Filtrat des Kontrollkolbens. Auch wurde eine 
Zunahme des Ca-Gehalts wahrgenommen, dieselbe betrug im Kolben Nr. 1 
0,0127 g und im Kolben Nr. 2: 0,02685 g. 

Weiter was Zucker anbetrifft, so wurden in beidon Kolben gleiche 
Zuckermengen verbraucht, welche etwa die Hilfte der urspriinglich vor- 
handenen Menge ausmachten. 

Die Untersuchung des Niederschlages ergab folgendes: 
die Wagung des Niederschlages ergab fiir Kolben Nr. 1: 0,8478 und 
fiir Nr. 2: 0,8812 g. 

In den Niederschligen der beiden Kolben wurden beinahe gleiche 
Stickstoffmengen gefunden, und zwar 0,0544 g und 0,054125g. Die 
Phosphormenge im Niederschlag des Kolben Nr. 1 war gleich 0,00217 g, 
diejenige des Kolbens Nr. 2: 0,00575 g. 

Behufs Aufklirung des hier vorliegenden biologischen Prozesses 
wurden die Mengen des Niederschlages und des festen Riickstandes des 
Filtrats zusammen addiert, auf diese Weise wurde ein Verlust an festen 
Stoffen festgestellt, und zwar fiir Kolben Nr. 1 um 1,524 g und im 
Kolben Nr. 2 um 1,6396 g 


Resultate der Versuchsreihe VIII. 

Die hierzu gehérenden Versuche wurden zur Lisung der Frage, ob 
anaerobe oder aerobe Verhiiltnisse fiir den Osteomyelitis-Bacillus besser 
passen, aufgestellt. Die erhaltenen Resultate sprechen zugunsten der 
anaeroben Verhialtnisse. Die Reaktion war sauer beim anaeroben Ver- 
hialtnisse aufbewahrten Kolben (95,2 cm *'/,5 n-KOH); der Kontroll- und 
der bei Luftzutritt aufbewahrte Kolben wiesen alkalische Reaktion auf. 
Der Trockengehalt des Riickstandes im Filtrat der anaeroben Kultur 
war um 2,3912 g gréBer als dasjenige des Kontrollkolbens, auch im 
aerob aufbewahrten Kolben hat sich eine 0,6612 g betragende Zunahme 
des Trockenriickstandes ergeben. 

Die genannte Gewichtszunahme des Riickstandes bezog sich 
vorwiegend auf organische Stoffe, deren Menge im anaeroben 
Kolben um 2,1532 g, im aeroben aber um 0,5655 g diejenige des 
Kontrollkolbens iibertrifft. 

An anorganischen Stoffen wurden bei direkter Bestimmung 
folgende Zunahmen festgestellt: fiir anaeroben Kolben 0,238 g, fiir 
aeroben Kolben 0,0992 g. 
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In bezug auf die Zuckerspaltung war zwischen den anaeroben und 
den aeroben Verhiltnissen kaum ein Unterschied zu verzeichnen. 

Der Gesamtstickstoffverlust im Filtrate des anaerob aufbewahrten 
Kolbens war um 0,041 geringer als die gefundene NH,-Menge; auch im 
aerob aufbewahrten Kolben war im gleichen Sinne eine Differenz von 
0,021 g zu verzeichnen. Aus diesen Daten diirfen allerdings noch keine 
bestimmten SchluBfolgerungen gezogen werden. 

Der Phosphorgehalt des Filtrates des anaeroben Kolbens war im 
Vergleich mit demjenigen des Kontrollkolbens um 0.022114 g gestiegen, 
im aeroben Kolben dage:en wurde eine Zunahme nur von 0,00384 g 
wahrgenommen. Der Calciumgehalt des Filtrates des anaeroben Kolbens 
hat im Vergleich mit demjenigen des Kontrollkolbens um 0,14363 g und 
der Calciumgehalt des aeroben Kolbens nur um 0,04823 g zugenommen. 

Bei der in derselben Weise ausgefiihrten Untersuchung des 
Niederschlages der Versuchsserie VIII wurden folgende Resultate er- 
halten: im Kolben Nr. 2 eine 0,6084 g betragende Gewichtszunahme des 
Niederschlages, im Kolbon Nr. 1 keine Gewichtszunahme des Nieder- 
schlages. 

Wird zum Gewicht des Niederschlages dasjenige des festen Filtrats- 
riickstandes zugegeben, so ergeben sich folgende Zunahmen des Gesamt- 
gewichtes im anaeroben Kolben 2,998 g und im aeroben Kolben nur 
0,65805 g. 

Die Bestimmung der organischen Sulstanz des Niederschlages zeigte, 
daB im anaeroben Kolben 0,6 g und im aeroben nur 0,1011 g organische 
Stoffe gebildet wurden. 

Die erhaltenen Zahlen der Gesamtmenge der anorganischen Bestand- 
teile des Niederschlages sind wenig demonstrativ. 

Der Stickstoffgehalt des Niederschlages hat bei anaerobem Wachs- 
tum des Osteomyelitidis-Stabchen um 0,0483 g, bei aeroben um 0,01 g zu- 
genommen. 

Der Phosphorgehalt (in °/9) des Niederschlages des anaeroben 
Kolbens hat zum Gegenteil um 1,64 °/) abgenommen, bei aerobem Wachs- 
tum des Mikroben wurde nur um 0,07°/) weniger Phosphor gefunden 
als im Kontrollkolben. Ein noch gréBerer Verlust war beziiglich des 
Calciumgehaltes zu verzeichnen, derselbe betrug im Niederschlag des 


anaeroben Kolbens 5,93°/, und im Niederschlag des aeroben Kolbens 
0 


nur 0,54 °/5. 
SchluBfolgerungen: 


1. Auf rein anorganischen Substraten vermag B. osteo- 
myelitidis nicht zu wachsen. Auch bei Zuckerzusatz war auf 
den genannten Medien kein Wachstum zu verzeichnen. 

2. In Knochenauskochung unter Zusatz des Knochenmehls 


war das Wachstum von B. osteomyelitidis nicht sehr wppig. 


3. In Knochenauskochung unter Zusatz von Knochenmehl 
347 
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und Zucker vermag B. osteomyelitidis verhaltnismaBig gut zu 
wachsen, besonders bei LuftabschluS. 

4. Anaerobe Verhiltnisse sind dem Wachstum des B. osteo- 
myelitidis giinstiger als aerobe Verhaltnisse. 

5. Bei Luftzutritt ist die Zuckerspaltung beinahe ebenso 
groB wie bei LuftabschluB. 

6. In einem aus Knochenauskochung und Zucker herge- 
stellten Nahrsubstrate durch den B. osteomyelitidis bei Luft- 
abschluB wird die Ausfillung eines Niederschlages verursacht. 

7. Das Calciumphosphat des Knochenmehls wird 
durch B. osteomyelitidis in Lésung gebracht. 

8. Bei LuftabschluB ist die Auflésung des Calciumphosphats 
intensiver als bei Luftzutritt. 




















Kobragift und Himolyse. 
Von 
Ivar Bang. 
Erste Mitteilung. 


(Aus dem med. chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 26. Mai 1908.) 


Fiir einen Essay tiber die Biochemie der Lipoide war es 
notwendig, einige Kontrolluntersuchungen iiber die Lecithin- 
wirkung bei der Kobragifthamolyse anzustellen, um eine pers6én- 
liche Auffassung hieriiber zu gewinnen. 

Es zeigte sich hierbei nach und nach, da die Angaben 
von Kyes nicht mit den tatsichlichen Verhiltnissen itiberein- 
stimmten, und ich mute zu einer selbstandigen Bearbeitung 
der Probleme iibergehen. Ich beabsichtige, in den folgenden 
Mitteilungen meine Versuchsergebnisse, sobald sie fiir eine Publi- 
kation reif werden, zu ver6ffentlichen, und habe fiir diese erste 
Mitteilung die Ergebnisse meiner Studien tiber Kyes Kobra- 
lecithid bestimmt. 


I. 


Nachdem Flexner und Noguchi gefunden hatten, da 
die himolytische Wirkung des Schlangengiftes durch zwei Fak- 
toren bedingt ist, wovon der eine dem Gift entspricht und 
der andere einen Serumbestandteil darstellt, hat bekanntlich 
K yes dieses komplexe Haimolysin genauer untersucht. 

In seiner ersten Mitteilung zeigt Kyes,') da der Serum- 
bestandteil alkohol- und atherléslich und mit dem Leci- 
thin identisch ist. Seine Folgerung lautet: Der Aktivator 
geht bei der Fallung des Serums mit Alkohol in diesen iiber 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1902, Nr. 38 u. 39. 
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und ist ferner auch in Ather léslich. ,,Atherlésliche Substanzen 
des Blutserums sind ja langst bekannt. Es kommen dabei 
hauptsachlich Cholesterin, Lecithin, Fette und Fettsiuren in 
Betracht. Nach einigen negativen Versuchen mit Cholesterin 
fanden wir, da®B Lecithin die Eigenschaften des Aktivators 
besitzt.‘ 

Diese Folgerung geht aber nicht aus Kyes Beobachtungen 
hervor, wohl aber eine entgegengesetzte. 

K yes bemerkt nimlich: ,,Lésten wir den nach Verdunsten 
des Alkohols bleibenden Riickstand in Kochsalzwasser und 
schiittelten wir diese Lésung mit Ather aus, so hatte der Ather 
die aktivierende Substanz in toto') aufgenommen.‘‘ Und 
weiter: ,,Lecithin lat sich aus seiner Kochsalzlésung mit Ather 
ausschiitteln. Wie folgender Versuch zeigt, geht dabei das Leci- 
thin in reicher Menge in Ather iiber, aber nicht vollstandig?’)“, 
indem beinahe die halbe Menge in der Kochsalzlésung zuriick 
bleibt. 

Eine Substanz, welche quantitativ aus Wasserlésung durch 
Ather ausgeschiittelt werden kann, ist doch unméglich mit einer 

olchen, welche ceteris partibus andere Lésungsverhialtnisse 
zeigt, identisch. 

Dagegen sprechen diese Beobachtungen entschieden fiir die 
Moglichkeit, daB der Aktivator eine Fettsiure oder Neutralfett 
ist, indem diese auch dieselbe aktivierende Errungenschaft wie 
das ,,Lecithin“ besitzen. 

Da8B aber die aktivierende Substanz in toto durch Ather 
auszuschiitteln ist, spricht gegen die bekannte Tatsache, dafi 
Serum Seifen enthalt, welche einerseits stark aktivierend wirken 
und andererseits zwar in Kochsalzlésung léslich, dagegen nicht 
iitherléslich sind. Besonders Noguchi*) hat durch Alkohol- 
extraktion des Blutes mit folgender Trennung durch Ather stark 
himolytisch (und aktivierend) wirkende Seifen in dem Aather- 
unléslichen Riickstand gefunden. 

In einer spateren Mitteilung nehmen zwar Kyes und 
Sachs*) von der Lecithinnatur des nativen Serumaktivators 
Abstand — sie identifizieren ihn jetzt mit Alexin —, dagegen 


1) Von mir gesperrt. 
2) Diese Zeitschr. 6, 339, 1907. 
3) Berl. klin. Wochenschr. 1903, Nr. 2 bis 4. 
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halten sie offenbar an der Auffassung iiber die Natur des alkohol- 
léslichen Bestandteils fest und folgern, daB das Lecithin als un- 
wirksame komplexe Verbindung mit EiweiS in dem Normal- 
serum (und Blutkérperchen) vorkommt, aus welcher Verbindung 
das Lezithin durch verschiedene Einwirkungen (Alkohol, Er- 
hitzen) frei und disponibel wird. 

Wie bemerkt, erlauben Kyes’ Versuche keine solche 
Folgerung. 

Es bleibt also noch iibrig Kyes’ indirekte Beweise zu 
beriicksichtigen: Lecithin, d. h. Phosphatide, kommen in Blut- 
serum vor und gehen auch in das Alkoholextrakt iiber —; die Phos- 
phatide sind zum Teil Aktivatoren, ergo stellen sie mit den 
iibrigen Aktivatoren zusammen die komplettierende Wirkung 
des Serums bzw. des alkoholischen Serumextraktes dar. 

Eine solche Folgerung ist unter folgenden Voraussetzungen 
berechtigt: 1. daB simtliche Phosphatide oder jedenfalls die in 
Serum vorkommenden sind Aktivatoren; 2. daB diese wirksamen 
Phosphatide, welche nach Kyes in gebundendem, unwirksamem 
Zustande im Normalserum vorkommen, auch tatsichlich bei 
der Einwirkung von Alkohol oder Erhitzung disponibel werden. 
Betreffs Alkohol diirfte diese Voraussetzung wahrscheinlich zu- 
treffen. Bewiesen ist sie aber nicht. Die Phosphatide des 
Serums sind nicht zur Priifung dargestellt worden. Und daB 
die Phosphatide tatsichlich beim Erhitzen frei werden, ist 
nicht nur nicht bewiesen, sondern auch zweifelhaft, Es ist 
mindestens ebenso wahrscheinlich, daB gerade die Seifen hier- 
bei disponibel werden. 

Dagegen hat Kyes gefunden, daB gewisse Phosphatide, 
besonders das Lecithin, sehr wirksame Aktivatoren sind. 
Weiter hat Kyes gezeigt, daB Kobragift und Lecithin zuerst 
miteinander unter Bildung einer neuen chemischen Verbindung, 
dem Kobralecithid, reagieren. Das Kobragift stellt das kom- 
plette Himolysin dar. Ahnliche Verbindungen bildet auch 
Lecithin mit vielen anderen Giften. 

Der Vorgang bei der Lezithidbildung ist von Ehrlichs 
Schule als ein wichtiger Analogiebeweis fiir Ehrlichs Theorie 
iiber die Bindung des Komplements mit dem Amboceptor zur 


Bildung dieses Haimolysins gedeutet. 


Wir wollen in Betracht der Wichtigkeit dieser Frage nach- 
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priifen, welche Beweise Kyes’) fiir die Existenz und Identitat 
des Kobralecithids geliefert hat. 

Aus Lecithin (verschiedene Handelspraparate) und Kobra- 
gift lie’ sich bei passender Behandlung ein Kérper darstellen, 
welcher die totale hamolytische Wirkung des Giftes enthielt. 
Die Eigenschaften, Zusammensetzung und Molekiilgewicht dieses 
Korpers wurden festgestellt. 

Die Molekulargré8e war zwischen 2000 und 3000. Das 
Molekulargewicht der Lecithinkomponente war 541. Folglich 
kommen mehrere Molekiile Lecithin in Kobralecithid vor, wenn 
die MolekiilgréBe des Giftes nicht sehr groB ist. Wie gro8 diese 
ist, wissen wir nicht. Jedenfalls ist sie ziemlich groB, sicher 
viel itiber 100 bis 200. Demgem&8 miiBte das Lecithid minde- 
stens aus 5 bis 10°/, Kobragift bestehen. 

Die Zusammensetzung des Lezithids zeigte indessen 
genau denselben Gehalt an P und N, wie das darin vorkommende 
,,Lecithin’. Wenn man deswegen nicht annehmen will, daB8 
Kobragift und Lecithin genau dieselbe Zusammensetzung — be- 
sonders betrefis N und P — besitzt, sprechen die gefundenen 
analytischen Werte bestimmt gegen die gefundene Molekular- 
groBe. 

Um beurteilen zu kénnen, welche von beiden die richtige 
Auffassung ist, wollen wir die urspriinglich reagierenden Quanti- 
taten von Gift und Lecithin beriicksichtigen. Es wurden 2 g 
Kobragift mit 80 g Lecithin gemischt. Es resultierte nach 
Reinigung 10,6 g Lecithid. Nun besteht aber das Kobragift 
hauptsachlich aus indifferenten Substanzen, wie Eiweifikérper, 
Salze, Wasser u. a. Das Himolysin kommt sicher nur in mini- 
maler Menge vor — sagen wir zirka 1°/,. Infolgedessen be- 
steht das Lecithid — es ist rein dargestellt (!) — aus etwa 
0,02 g Kobragift und iiber 10 g Lecithin, d.h. 1 Teil Gift auf 
500 Teile Lecithin. Es ist deswegen wohl begreiflich, da8 das 
Gift die Analysen nicht beeinflussen konnte. Die Werte zeigen 
aber weiter, daB bei der MolekulargréSe des Giftes = 100 etwa 
100 Molekiile Lecithin mit einem Molekiil Gift reagieren miissen. 
Ein solches Molekiil ist aber undenkbar bei einer Molekular- 
groBe des Giftes von 100. Ist dieselbe aber gréBer, miissen 


1) Diese Zeitschr. 4, 104, 1907. 
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dementsprechend noch mehrere Molekiile Lecithin in der Ver- 
bindung vorkommen. 

Die besonderen Eigenschaften des Lecithids sind von 
Kyes als Kriterium der Reinheit des Priparates hervorgehoben. 
An seiner auBeren Beschaffenheit differenziert es von der wachs- 
artigen Konsistenz des Lecithins. Es ist in Ather unldslich, 
wahrend Lecithin atherléslich ist, ebenso in Wasser von 30°. 
Dagegen ist es im Gegensatz zu dem Kobragift in Chloroform 
und Alkohol léslich. 

Gegen diese Charakteristik ist nun zu bemerken, daB das 
Eigelb — aus welchem die Lecithine des Handels herstammen — 
mehrere Phosphatide enthalten, wovon einige in Ather unldslich 
sind (s. z. B. bei Stern und Thierfelder’)). Wenn deswegen 
80 g Handelslezithin 10 g atherunldsliches Produkt geliefert 
haben, braucht dies nur darauf hin zu deuten, daB die ather- 
unléslichen Phosphatide ausgeschieden worden sind. 

Schwerer wiegt doch die Tatsache, daB die meisten Handels- 
praparate denaturierte Produkte sind, welche recht betracht- 
lich bei der Darstellung zersetzt worden sind. Z. B. wird das 
Agfa-Lecithin, welches hauptsaichlich von Kyes verwendet 
worden ist, aus der CdCl,-Verbindung dargestellt, und Er- 
landsen*) hat gefunden, da8 das Lezithin schon bei der Ver- 
einigung mit CdCl, ein Molekiil Fettsiiure verliert. Es darf 
deswegen kein Wunder nehmen, da8 Kyes fiir das Kobra- 
lecithid die Zusammensetzung eines Monofettsiurelezithid ge- 
funden hat. Dagegen irrt er, wenn er eine Abspaltung des 
Fettsdurerestes durch Kobragift praisumiert. Die Abspaltung 
ist schon bei der Darstellung des Priaparates geschehen. Aus 
dieser Kritik von Kyes Arbeiten komme ich zu der Folgerung, 
daB die Existenz eines Kobralecithids im Sinne Kyes 
vollig unbewiesen ist. 

Es ist auch nicht bewiesen, dab Lecithin oder Phosphatide 
iiberhaupt Aktivatoren sind. Die betreffenden Handelspraparate 
sind namlich nicht rein. AuBer bei weitem Zersetzungsprodukten 
der Phosphatide enthalten sie Fett, Fettsiuren und Seifen, 
welche nachweislich Aktivatoren sind. Kyes erwahnt selbst 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 370. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 71. 
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das Vorkommen von Fett und Fettsiuren. Wintgen und 
Keller’) haben Ammoniak nachgewiesen. Ammoniakseife ist 
nach Noguchi’*) ein besonders kraftiger Aktivator. Sie wirkt 
auch direkt himolytisch bei etwas gréSerer Menge. Dasselbe 
ist auch beim Handelslezithin der Fall. Rein dargestellte 
Phosphatide hamolysieren aber nicht oder jedenfalls erst in 
groBer Konzentration. Es ist deswegen eine offene Frage, ob 
die mehr oder weniger zersetzten Phosphatide der Handels- 
praparate die Aktivatoren darstellen oder andere Bestandteile 
des Priparates. Ausgeschlossen ist die Phosphatidnatur des 
Aktivators hiermit nicht. Auch kann man nicht von der 
Méglichkeit absehen, da®B in der Tat ein Lecithid im Sinne 
Kyes’ vorkommt, obwohl K yes’ Beweisfiihrung ungeniigend ist. 

Kontrolluntersuchungen hieriiber sind deswegen vonndéten. 
Ich habe auch solche angestellt und werde mit meinen Unter- 
suchungen iiber Agfa-Lecithin anfangen. 

Schon einige vorlaufige Versuche ergaben ein mit Kyes 
Angaben nicht iibereinstimmendes Ergebnis. 

Dialysiert man eine 0,1°/,ige Lecithinlésung, so geht ein 
Teil der aktivierenden Substanzen in das wasserklare Dialysat 
iiber. Und die Phosphatide dialysieren nicht, auch sind wohl 
Phosphatidlésungen niemals ganz klar. Versetzt man eine 
0,1°/,ige Lecithinlésung mit Aceton in der Proportion 3 Azeton: 
10 Lecithinlésung (0,1 g Agfa-Lecithin -+- 5 ccm Methylalkohol 
+ 95ccem 0,8°/,ige NaCl-Lésung) bekommt man einen be- 
trachtlichen Niederschlag. Das Filtrat opalesziert nur schwach. 
Im Filtrate aber findet man die gesamte Aktivatorquantitit, 
wahrend der Niederschlag, welcher eine positive P- 
Reaktion gibt, unwirksam ist. 

Gehen wir nunmehr zu Kyes’ Versuchen tiber: Kyes hat 
Kobragiftlésung mit Lecithin-Chloroformlésung geschiittelt und 
aus der Chloroformlésung, welche das Kobragift aufgenommen 
hat, mit Ather bei — 12° das Lecithid niedergeschlagen. Wahrend 
des Schiittelns wird die saure Reaktion nach Titration mit 
Alkali abgestumpft. Das Lecithid wurde wieder in Alkohol 
gelést und aufs neue mit Ather gefillt. 


1) Arch. d. Pharmakol. 244, 1, 3, 1906. 
2) Diese Zeitschr. 6, 327, 1907. 
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Es wird bemerkt, dafS Kyes tiberhaupt keine Kontroll- 
untersuchungen gemacht hat. Dies ist zu bedauern, da ihm 
mehrere Fehler untergelaufen sind. Erstens wird die Aciditat 
mit Phenolphthalein als Indikator bestimmt. Da aber die 
Titration in alkoholischer Loésung (5 cem Emulsion -+- 5 ecm 
Amylalkohol ++ 10 cem Athylalkohol) ausgefiihrt worden ist, so 
ist Phenolphthalein als Indikator unbrauchbar. Man mu8 wegen 
des Zuriickdringens der Dissoziation einen bedeutenden U ber- 
schuB von Alkali bis Rotfarbung hinzufiigen — wie bekannt 
und leicht kontrollierbar ist. Zu einer solchen Mischung ohne 
Lecithin konnte ich z. B. beinahe 1 ccm "/,-Natronlauge 
zufiigen, ohnedie geringste Rotfarbung zu bekommen. 

Zweitens ist es langst bekannt, daB viele Phosphatide 
und besonders die des Eigelbes — bei Abkiithlung ihrer 
alkoholischen und fatherischen Lésung ausgefillt werden. Es 
ist deswegen zu befiirchten, daf8 bei diesem Verfahren das 
Lecithid jedenfalls nicht rein dargestellt werden kann. 

Drittens enthalt das Eigelb auch Atherunldsliche Phos- 
phatide. Und da8 solche jedenfalls auch in den Handels- 
praparaten vorkommen, ist sehr leicht zu beweisen. Versetzt 
man z. B. eine Probe von Agfa-Lecithin mit Ather, so bleiben 
reichliche Mengen ungelést zuriick. 

Es besteht deswegen der Verdacht, daB bei Kyes’ Ver- 
fahren zur Kobragiftlecithiddarstellung verschiedene Koérper aus- 
geschieden werden, und weiter, da®B vielleicht das Gift mit 
diesen niedergerissen werden konnte — ebenso wie man z. B. 
durch Kolestearin Lab und ahnliche Enzyme ausfallen kann. Eine 
solche Auffassung wird durch die Beobachtung von v. Dungern 
und Coca’) gestiitzt, daB das Kyessche Kobragiftlecithid 
natives Kobragift in erheblicher Menge enthalt. Ich habe 
deswegen mit Agfa-Lecithin einen Blindversuch angestellt, worin 
nach Kyes verfahren wurde, nur mit dem Unterschied, da8 
kein Kobragift zum Lecithin gesetzt wurde. Die Neutralisation 
wurde auch unterlassen, da Kyes’ Angaben hieriiber unbrauch- 
bar sind. 

2g Agfa-Lecithin wurden in 10 ccm Chloroform gelést und 
mit 10 Vol. Ather versetzt. Der Niederschlag wurde nach drei 








1) Miinch. klin. Wochenschr. 1907, 2317. 
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Tagen bei — 12° in Alkohol gelést und wieder bei — 12° mit 
10 Vol. Ather gefallt. (Da ich tiber kein passendes Kilte- 
zimmer verfiige, hat mein Freund Dr. Madsen, Direktor des 
Seruminstituts in Kopenhagen, diesen Versuch fiir mich aus- 
gefiihrt. Auch hier méchte ich Dr. Madsen meinen Dank 
aussprechen.) Vergleicht man die Eigenschaften dieses Pra- 
parates, welches in reichlicher Menge ausgeschieden wurde, mit 
denselben von dem Kobralecithid, so hat Kyes fiir dieses 
gefunden: ,,Vom Lecithin, wie auch vom Kobragift unter- 
scheidet es sich ferner durch die Léslichkeitsverhaltnisse. “‘ 





Tabelle. 
| “ee 

Lésungsmittel | Kobralecithid E ag ved Agfa- Lecithin 

Wasser bei 30° léslich wenig opaleszierende unléslich 
Lésung ') 

Chloroform loslich léslich léslich 
Alkohol es % 
Ather unloéslich unloéslich 


Die ,,absolute Reinheit’‘ des Kobralecithids, wie Kyes an- 
nimmt, diirfte deswegen nicht zutreffen. Die experimentelle 
Untersuchung hat aber ein mit der theoretischen Betrachtung 
iibereinstimmendes Ergebnis gegeben. 

Und ich komme deswegen zu der SchluBfolgerung, da 
Kyes’ Kobralecithid erstens unmdglich ein reines Pra- 
parat sein kann. Es ist zweitens eine offene Frage, 
ob es aus einer Mischung von Gift und Aktivator be- 
steht oder eine chemische Verbindung darstellt. 
Welcher dieser Aktivator ist, geht nicht aus Kyes’ 
Arbeiten hervor. Man kann an zersetzte Phosphatide 
und Fette bzw. Seifen denken.?) 


1) In Methylalkohol gelést bildet es mit Wasser (1:10) eine 
wasserklare Lésung. 

2) Gegen mein absprechendes Urteil iiber den Wert der Handels- 
priiparate (siehe die Abhandlung: Biochemie der Zellipoide. Ergebn. 
der Physiol. 6) hat Paul Mayer (diese Zeitschr. 8, 199, 1908) Ein- 
spruch erhoben. Obwohl nicht im chemischen Sinne rein, ist doch 
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If. 


Wenn man sich iiber die aktivierende Rolle des Lecithins, 
bzw. der Phosphatide orientieren will, mu8 man erstens dafiir 
Sorge tragen, daB native Phosphatide und nicht Zersetzungs- 
produkte vorliegen. Zweitens diirfen jedenfalls keine anderen 
als Aktivatoren erkannte Substanzen als Verunreinigungen vor- 
kommen. Und drittens mu8 man zuletzt die einzelnen Phos- 
phatide zur Priifung darstellen kénnen. Diese Forderungen 
sind simtliche schwer zu erfiillen. Phosphatide werden leicht 
verindert. Verunreinigungen haften sehr fest, und es ist zu 
bedenken, da solche nur spurenweise zu existieren brauchen, 
um eine komplette Aktivierung zu erzielen. Etwa °/,.. mg 
Ammoniakseife geniigt unter Umstinden zur Hamolyse von 
2 ccm 5°/, Blut +- Kobragift. Und betreffs der Reindarstellung 
der verschiedenen Phosphatide stellt dies Problem ein noch 
nicht erzieltes Desiderat dar. 

Als Material zur Darstellung der Handelspraparate dient 
das Eigelb. Ich habe es deswegen auch als Ausgangspunkt 
genommen. Wiahrend meiner Arbeit erschien die Publikation 
von Stern und Thierfelder, welche mir von Nutzen ge- 
wesen ist. Meine Erfahrungen stimmen im ganzen mit den An- 
sichten dieser Forscher tiberein. Unsere Fragestellungen waren 
aber ganz verschieden; denn wihrend Stein und Thierfelder 
die Reindarstellung der Phosphatide mit folgendem Studium 
der Eigenschaften dieser anstrebten, war es meine Aufgabe, zu 


untersuchen, welche Phosphatide Aktivatoren sind. 


nach Mayer das Agfalecithin ein vortreffliches Praiparat. Auf die von 
mir angefiihrten Argumente hat Mayer doch keine Riicksicht ge- 
nommen, und Mayers subjektive Ansicht stellt wohl eigentlich keinen 
Beweis dar. Hat doch Erlandsen erwiesen, daf z. B. das Lecithin 
(wahrscheinlich auch andere Phosphatide) bei der Verbindung mit CdCl, 
ein Molekiil Fettséure verliert, und Agfalecithin ist eben aus der CdCl,- 
Verbindung isoliert. Kann man doch weiter allein durch Schiitteln des 
.,Lecithins* mit Aceton reichlich Fett extrahieren, und kann man es 
doch, wie bemerkt, durch Ather in ldsliche und unlésliche Produkte 
trennen. Diese und andere Tatsachen hat Mayer erst zu widerlegen ; 
nachher kénnen wir iiber seine Ergebnisse der optischen Verhialtnisse 


des Lecithins usw. diskutieren. 
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Ich habe in allem drei Darstellungsversuche in dieser Ab- 
sicht vorgenommen, jedesmal aus 10 frischen Eiern. Das Ei- 
gelb wurde erst durch Ventilation getrocknet und dann mit 
Ather dreimal extrahiert. Wahrend der Atherextraktion wurde 
die Luft durch Kohlensaure ersetzt und die Kolben gegen 
Licht geschiitzt. 

Die vereinigten Atherextrakte wurden stark konzentriert 
und mit 10 bis 20 Vol. Aceton niedergeschlagen, der Nieder- 
schlag wieder in wenig Ather — ca. 50 ccm — gelést (wobei 
ein geringer Teil ungelést blieb) und aufs neue mit 10 Vol. 
Aceton gefallt. Der Niederschlag wurde wieder in Ather ge- 
lost (auch jetzt blieb ein geringer Teil zuriick) und nochmals 
mit Aceton niedergeschlagen. Diese dritte Acetonlésung war 
bereits ziemlich ungefarbt und gab mit Wasser nur eine geringe 
Opaleszenz. Trotzdem enthielt der Niederschlag fortwahrend 
reichlich Fett und noch Kolesterin. Dieselbe Erfahrung haben 
Stern und Thierfelder gemacht. 

Die Acetonlésungen aktisieren nicht Kobragift; ob ein 
Aktivator fehlte oder vielleicht das Kolesterin die Wirkung 
eines solchen aufhob, lasse ich unentschieden. Der in Ather 
unlésliche Teil enthielt auBer wenig Ovovitellin auch das von 
Stern und Thierfelder und Frankel isolierte neue Phos- 
phatid. Dieses war ohne Wirkung und soll deswegen nicht 
mehr beriicksichtigt werden. 

Die gereinigten Atherextrakte wurden in den drei Versuchen 
auf verschiedene Weise verarbeitet. 

Im ersten Versuch wiirde das Lecithin durch Verwendung 
von kochendem Aceton dargestellt in der Hoffnung, daB die 
azetonléslichen Verunreinigungen nach Abkiihlung in Lésung 
bleiben sollten. Das war aber nicht der Fall. Der nach Ab- 
kiihlung ausgeschiedene Niederschlag wurde weiter mit Methyl- 
alkohol fraktioniert. Ein groBer Teil blieb ungelést zuriick 
und entsprach der in Alkohol unléslichen, in Ather loslichen Fraktion 
von Stern und Thierfelder. Wir wollen diese Fraktion die 
Kephalinfraktion und die alkohollésliche Fraktion die Leci- 
thinfraktion nennen. 

Sowohl die Kephalin- als auch die Lecithinfraktion hatten 
aktivierende Wirkung. Da sie aber lange nicht rein waren 
und das Material bei den Manipulationen stark zusammen. 
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geschmolzen war, wurde von einer weiteren Reindarstellung 
Abstand genommen. Das Verfahren mit kochendem Azeton 
diirfte nicht empfehlenswert sein. 

In dem zweiten Versuch wurde der gereinigte Azeton- 
niederschlag in 40 ccm Methylalkohol gelést. Die Losung 
entsprach der Lecithinfraktion, der Riickstand der Cephalin- 
fraktion. 

Von der Lecithinfraktion wurde 1 ccm in 99 ccm 
0,8°/, NaCl-Lésung iibergefiihrt. 

0,165 mg Substanz — 0,3 ccm -+- 0,02 cem 0,1°/, Kobragiftlosung = Spur 


von Hamolyse 
0,110 mg Substanz — 0,2 ccm -}- 0,02 ccm 0,1°/, Kobragiftlésung — 0. 


Eine namliche Quantitét Agfa-Lecithin geniigt um totale 
Hiimolyse mit 0,02 ccm 0,1°/, Kobragiftlésung zu erzeugen. 

Die methylalkoholische Lisung wurde eingetrocknet und 
mit Aceton (190 ccm) fraktioniert. Der Riickstand wurde 
wieder in 40 ccm Methylalkohol gelést. 

10 ccm der Acetonlésung mit 46,2 mg Substanz wurde 
mit 90 cem 0,8°/, NaCl-Lésung versetzt. 
0,139 mg Substanz — 0,3 cem + 0,02 ccm Kobraliésung = totale Hamolyse 


0,092 os. - es starke 


” ” 


0,046 ,, is 01. -+ = Pr schwache ,, 

1 ccm der Methylalkohollésung mit 9 ccm 0,8°/, NaCl- 
Loésung: 

0,486 mg = 0,3 ccm ++ 0,02 Kobralésung = 0. 

Dieselben Mengen Gift und Phosphatid wurden dann erst 
4'/, Stunden miteinander digeriert. Der Erfolg war derselbe. 
Bei Behandlung mit Methylalkohol blieb ein geringer Rest 
zuriick. Dieser wurde in 50 ccm Kochsalzlésung aufge- 


‘2 


schwemmt. 
0.3 ecm + 0,02 Kobralésung total 


) 
U,2 ” o> ” 


O01 » + - stark. 


Die urspriingliche methylalkoholische Lisung lieB sich dem- 
gemaB in drei Fraktionen trennen, wovon 2 Fraktionen, die 
acetonlésliche und in Methylalkohol unldsliche, aktiv waren, 
waihrend die dritte Fraktion, welche Lecithin entsprach, 


vollig unwirksam war. 
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Die Kephalinfraktion wurde in 50 ccm Ather gelést. 
Der Riickstand war inaktiv. 

10 ccm Atherlésung in 100 Kochsalzlésung, Ather durch 
Erwarmen verjagt. 

0,18 mg Substanz = 0,3 ccm -+- 0,02 Kobralésung = total 
0,12 ,, - =0,2 , + mm on 
0,06 ,, i =0,1 , + - o 

Die Kephalinfraktion war also stark aktiv. Es fragt sich 
aber, ob der Aktivator aus einem oder mehreren Phosphatiden 
besteht oder den Verunreinigungen entspricht. Die atherische 
Lésung war bernsteingelb gefairbt. So war es auch immer mit 
den aktiven methylalkoholischen Lésungen der Fall, wahrend 
die gereinigte methylalkoholische Lésung farblos oder jedenfalls 
sehr schwach gefarbt war. Und trotz der vielen Reinigungen 
gelangen doch Stern und Thierfelder nicht zu ganz reinen 
Praparaten der Kephalinfraktion. 

30 ccm Atherlésung wurden deswegen bis 10 ccm ver- 
dunstet und mit 8 Vol. Aceton versetzt. 20 ccm Filtrat 
-+- 80 ccm Kochsalzlésung ergaben eine schwach, aber deutlich 
opaleszierende Lésung. 

0,4 ccm -+- 0,02 Kobralésung = 0. 

Von der oben erwahnten Kephalinldsung in NaCl wurde 
eine Probe mit Aceton versetzt. Niederschlag unverandert 
wirksam, Filtrat inaktiv. Das entgegengesetzte Verhaltnis wurde 
bei Agfa-Lecithin gefunden. Die Versuche geben fiir die Auf- 
fassung keine Stiitze, daB die supponierten Verunreinigungen 
den Aktivator darstellen. Auf der andern Seite darf man nicht 
iibersehen, wie auBerordentlich fest die Verunreinigungen an den 
Phosphatiden haften. Und es ist auch nicht von vornherein 
ausgemacht, daB diese gerade acetonléslich sein sollen. Von 
einer weiteren Reinigung der Kephalinfraktion wurde Abstand 
genommen. 

Im dritten Versuch wurden die quantitativen Ver- 
haltnisse naher beriicksichtigt. 

Das erste und zweite Atherextrakt wurde nach Konzentration 
mit dem dritten vereinigt == 480 ccm. 1 ccm davon -+- 90 ccm 
Kochsalzlésung -++- 10 com Methylalkohol. 

0,4 ccm -+- 0,02 Kobralésung — deutliche Himolyse 
0,3 , + de Spur. 





Ost. 


irch 


sich 
den 
sche 
mit 
end 
‘alls 
gen 


nen 


ver- 
trat 
lich 


irde 
lert 
irde 
Luf- 
gen 
icht 
den 
rein 
Yon 


and 


ion 
cm 


Kobragift und Hiamolyse. I. 533 


Die Atherlésung enthielt demgema8 weniger als 120000 
{ . 
aktivierende Einheiten |.’ = 120 001 ). 
\100- 480 ) 
Der gereinigte Acetonniederschlag wurde in 100 ccm Ather 


aufgeschlemmt. 1 cem +- 20 ccm NaCl-Lésung; Ather weg- 


gekocht. 
0,04 ccm -+- 0,02 Kobralésung = totale Himolyse 
0,02 , + i starke “ 
- ” ; , ‘ (0,04-1 \ 
Totale Atherlésung enthielt zwischen 50000 | 20-100 } 
/0,02-1 - ae 
und 100 000 {—. aktivierende Einheiten. 
\ 20-100 


Die Atherlésung wurde nach Konzentration bis auf 50 ccm 
mit 415 ccm Azeton gefallt. Acetonlésung nach 24 Stunden 
dekantiert. Sie war unwirksam. Riickstand wieder in 100 ccm 
Ather gelést und vom ungelésten durch Zentrifugierung ge- 
trennt. 1ccm--20 NaCl-Lésung, Ather verjagt. 

0,04 ccm -+- 0,02 Kobralésung = beinahe Total 
ca, 50 000 Einheiten. 


Atherextrakt bis 20 cem konzentriert und mit 100 Athyl- 
alkohol versetzt. Reiche Fallung in 100 Ather gelést (Kep- 
halinfraktion); gelb gefarbtes Filtrat (Lezithinfraktion). 


Kephalinfraktion 1 ccm -++- 10 ccm NaCl-Liésung | a 


oy . rjagt. 
Lecithinfraktion 1 cem +- 10 cem sa 
Kephalinfraktion 0,04ccm +- 0,02 Kobralésung == total = 25 000 Einheiten 
Lecithinfraktion 0,06 ,, + ‘a me 6 20 000 - 


Kephalinfraktion bis 20 ccm konzentriert und mit 
200 Azeton gefallt. Azetonlésung inaktiv. Der Riickstand, in 
100 Ather gelést und vom ungelésten abzentrifugiert, ‘enthielt 
20000 bis 25000 Einheiten. Die atherunlésliche Fraktion war 
unwirksam. Die Atherlésung wurde nochmals eingetrocknet 
und in 100 ccm Ather gelést. 10 cem enthielt 0,1245 g Sub- 
stanz. leccm + 10 NaCl-Lésung. Ather weggekocht: 

mgr — 0,08 ccm -+- 0,02 Kobralésung — total = 23 000 Einheiten. 

Lecithinfraktion bis 20 ccm  konzentriert und mit 
Azeton (230 ccm) gefallt. Der Riickstand war teilweise in 
100 cem Athylalkohol léslich. Der unlésliche Teil wurde in 
100 ccm Ather gelost. 

Acetonlésung 2 ccm -+- 8 NaCl-Lésung 
Alkohollésung2 ,, +-8 


Atherlésung 2 ,, +8 0 Ather weggekocht +- 2 ecm Alkohol 
Biochemische Zeitschrift Band 11. 35 
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Acetonlésung 0,1 ccm + 0,02 Kobralésung = total — 12600 Einheiten 
Alkohollésung 0,05 ,, -+- “ - 10000 ~ 
Atherlésung 0,15 ,, + 9” 9 3500 - 
Da indessen die Alkohollésung noch gefarbt war und beim 
Stehen eine Fallung entstand, wurde die Lésung bis 20 ccm kon- 
zentriert. Es wurden reichliche Mengen Substanz ausgeschieden 
und die Lésung war wenig gefairbt. Da indessen das Lecithin sehr 
leicht in Alkohol léslich ist, muB die Lecithinkonzentration 
jedenfas hier gréBer sein als in der urspriinglichen Lésung. 
1 ccm -+ 9 ccm NaCl-Lésung ergab eine stark opaleszierende 
Fliissigkeit. 
1,18 mg Substanz = 0,08 ccm -++- 0,02 Kobralisung = maBige Himolyse 
== < 2500 Einheiten. 
Zur besseren Ubersicht stelle ich die Ergebnisse in folgender 
Tabelle zusammen: 
Atherextrakt < 120000 Einheiten 
__mit Azeton behandelt. 


j 
Acetonlésung — 0 Riickstand — 50 000—100 000 
in Ather gelést und mit Azeton gefiallt 
| 
Riickstand — §0000 in Ather gelést 
| 
Riickstand—O 8 Atherlésung, mit Alkohol gefallt 
Alkohollésung = 20 000, Residuum in Ather gelést — 25 000, 
mit Aceton gefallt ____ mit Aceton niedergeschlagen 
| | 


Acetonlésung Riickstand mit Acetonlésung Riickstand in Ather gelést 


Acetonlésung — 0 





12500—25°/, Alkohol extrahiert -0 | 
der totalen Quantitat. | Lésung—25000 Residuum—0 
Alkohollésung Residuum in Ather = 50°/, der totalen Quantitit 
10000 3500 — 7 °/, der (Kephalin). 
| totalen Quantitat 
bis 20 konzentriert (Kephalin). 
Lésung = < 2500 


<als 5°/, der totalen Quantitat (Lecithin). 
ca. 15°/) verloren gegangen, bzw. verbraucht worden. 

In den referierten Versuchen sind wir vier verschiedenen 
Fraktionen begegnet, naimlich: 1. der acetonléslichen Fraktion, 
2. der in Alkohol und Ather unléslichen Fraktion, 3. der Lecithin- 
fraktion und 4. der Kephalinfraktion. 

Von diesen haben wir von der zweiten Fraktion als un- 
wirksam abgesehen. 
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Samtliche iibrigen Fraktionen stellen sicher Mischungen dar. 
Von einer Reindarstellung der betreffenden Kérper ist Abstand 
genommen teils aus dem Grunde, daB man nicht ohne groBe 
Schwierigkeiten hierzu kommen kann, und die _ betreffenden 
K6érper sind dennoch ungeniigend charakterisiert. Teils aber 
deshalb, daB die biologische Methode eine weit feinere ist, als es 
unsere chemischen Methoden sind. Selbst im chemischen Sinne 
rein dargestellt kénnen die Substanzen geniigend unrein sein, 
um eine biologische Reaktion auslésen zu kénnen. 

Das einzig mégliche Verfahren diirfte demgemaB die SchluB- 
folgerung per exclusionem sein. Wenn eine Fraktion unwirk- 
sam ist, kénnen die darin erhaltenen Korper keine Aktivatoren 
sein, soweit keine Hemmungskérper vorliegen. Von solchen 
kommt hauptsichlich nur das Kolesterin in Betracht, welches 
nur fiir die erste Fraktion von Bedeutung sein kann. Betreffs 
der ersten Fraktion haben wir sowohl aktive als inaktive Aceton- 
lésungen gefunden. Die urspriinglichen Azetonextrakte und 
das Acetonextrakt aus der Kephalinfraktion waren unwirksam, 
wihrend das Extrakt aus der Lecithinfraktion immer stark 
wirksam war. Im zweiten Versuche bewirkten 0,09 mg dieser 
Fraktion totale Himolyse. Nun ist es bekannt, daB die Azeton- 
lésung auch Phosphatide enthalt, und die Frage steht deswegen 
offen, welche der Substanzen dem Aktivator entspricht. Im 
dritten Versuch wurden ca. 25°/, der totalenAktivatorquantitat 
in dieser Fraktion gefunden. 

Die Lecithinfraktion mu8 das Lecithin enthalten. Es 
ist aber erwiesen, daB im zweiten Versuche 0,49 mg Substanz 
keine Haimolyse und im dritten 1,18 mg maBige Himolyse be- 
wirkte. Da nun eine weit geringere Quantitat Agfa-Lecithin bei 
derselben Kobragiftmenge geniigt, um totale Himolyse zu be- 
wirken (Kyes und Sachs’) fanden fiir 1 cem Ochsenblut und 
0,005 cem 1°/, Kobralésung 0,0075 mg Agfa-Lecithin), geht aus 
den Versuchen mit Bestimmtheit hervor, daB das Monophos- 
phatid Lecithin unméglich etwas mit Aktivierung des 
Kobragiftes zu tun hat. Ein Kobragiftlecithid im Sinne 
Kyes’ kann demgem4B iiberhaupt nicht existieren, und 
dieser Begriff ist infolgedessen als unzutreffend fallen 
zu lassen. 


1) Berl. klin. Wochenschr. 19038, Nr. 2 bis 4. 
35a 
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Die Kephalinfraktion enthalt die gréBte Quantitat des 
Aktivators oder ca. 50°/, der Totalmenge. Auch ist die gréBte 
relative Wirkung hier gefunden, indem im zweiten Versuch 
0,06 mg totale Hamolyse bewirkten. Es fragt sich dann, ob die 
Befunde fiir die Aktivatornatur dieses Phosphatides sprechen, 
oder ob man eher an eine Wirkung von Verunreinigungen 
denken darf. 

Fiir eine aktivierende Wirkung spricht erstens der Um- 
stand, da8 man durch Aceton nichts von dem Aktivator ent- 
fernen kann. Beim Lecithin war gerade das Entgegengesetzte 
der Fall. 

Zweitens haben Kyes und Sachs’) ein Originalpriparat 
von Kochs Kephalin aus Schafsgehirn untersucht und cine 
markante Wirkung desselben gefunden. 

Drittens haben Stern und Thierfelder gefunden, daB die 
Jodzahl des Kephalins aus Eigelb 70,4 entspricht, wahrend dem 
Lecithin nur eine Jodzahl von 48,7 und dem 4atherunldéslichen 
Phosphatid eine Jodzahl von 34,3 zukommen. Da man nun 
ferner weiB, daB ungesattigte Fettsiuren Aktivatoren sind, 
wahrend die gesattigten inaktiv sind, konnte man per analogiam 
ein ahnliches Verhaltnis fiir die Phosphatide prasumieren. 

Gegen die Aktivatornatur des Kephalins la8t sich aber 
auch etwas anfiihren. 

DaB Kochs Kephalin aktivierend wirkte, kénnte aus dem 
Vorkommen minimaler Verunreinigungen erklart werden. Denn 
auf der anderen Seite war ein Protagonpriparat von Kossel 
unwirksam.*) Und das Protagon besteht hauptsichlich aus 
Kephalin. Weiter war in meinem zweiten Versuch schon 0,06 mg 
Kephalin fiir totale Haimolyse geniigend. Im dritten Versuche 
aber muBte 1 mg zur totalen Hamolyse zugefiigt werden. 

In Ubereinstimmung hiermit war das Atherextrakt, d. h. 
die Kephalinlésung immer gefarbt, und die stark gefarbten 
Lésungen waren iiberall sehr aktiv. Bei der Lezithinfraktion 
wurden die farbenden Verbindungen durch Azeton entfernt. 
Auch kamen, wie. bemerkt, Stern und Thierfelder nach vielen 
Reinigungen doch nicht zu ganz reinen Produkten dieser Fraktion. 


res, Berl. klin. Wochenschr. 1902, Nr. 38 bis 39. 
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Endlich habe die gereinigten CdCl,-Verbindungen der Phos- 
phatide aus Eigelb untersucht. Sie waren inaktiv, wahrend 
nicht gereinigte CdCl,-Praiparate aktiv waren. 

Die Frage steht deswegen noch offen, ob das Kephalin 
selbst einen Aktivator darstellt oder nicht. Bei einer solchen 
Sachlage ist es ganz aussichtslos, die Frage zu diskutieren, 
inwieweit ein dem Kobralezithid entsprechendes Phosphatid vor- 
kommen kann. 

Es fragt sich dann zuletzt, ob andere Phosphatide Akti- 
vatoren sind. Von Phosphatiden habe ich als Reprisentanten 
der iibrigen Hauptgruppen untersucht: 

1. das Monamidophosphatid Cuorin und 

2. das Diamidophosphatid des Eigelbes. 

Beide waren vollig inaktiv. 

Kyes hat gefunden, da8 Zerebrin inaktiv ist. Die 
Zerebroside diirften deswegen kaum Aktivatoren sein. 

Pascucci') hat sogar fiir kiinstliche Lipoidmembranen ge- 
zeigt, da Zerebrin ein Hemmungskérper gegen Kobragift ist. 
Dasselbe ist auch mit Kolesterin der Fall. 

Sieht man deswegen von den Fetten und Seifen ab, so ist 
unter den gesamten Lipoidstoffen nur das einzige Phosphatid 
Kephalin vielleicht ein Aktivator. Mehrere Tatsachen sprechen 
aber bestimmt gegen die Aktivatornatur des Kephalins. 

Auch fiir mehrere andere immunititstheoretische Fragen, 
z. B. die Komplementablenkung bei Syphilis, ist das Lecithin 
jetzt in den Vordergrund gezogen worden. 

Ungliicklicherweise sind auch hier immer die Handels- 
praparate verwendet worden. Man weif deswegen hier niemals, 
was eigentlich die Reaktionen auslést. Und irgendwelche 
SchluBfolgerungen beziiglich der Organphosphatide in dieser Hin- 
sicht zu ziehen, ist deswegen vollig unerlaubt. 


1) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 552. 
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Zur Methodik der Zuckerbestimmung. 
Von 
Ivar Bang. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 9. Juni 1908.) 


In dieser Zeitschrift hat neulich Jessen-Hansen’) eine 
eingehende Priifung meiner Methode zur Zuckerbestimmung 
publiziert. Obgleich ich zu den tatsiachlichen Befunden von 
J.-H. nichts zu bemerken habe und nur mit seinem anerkennenden 
Urteil iiber dieselbe zufrieden sein kann, méchte ich doch einige 
Bemerkungen iiber die theoretischen Betrachtungen von J.-H. 
hinzufiigen. 

Bei einer Nachpriifung einer Methode mu8 man selbst- 
verstandlich die méglichen Fehlerquellen genau beriicksichtigen, 
was man am besten dadurch tut, daB man unter Voraus- 
setzungen arbeitet, welche zwar praktisch nicht oder nur wenig 
zur Verwendung kommen, aber andrerseits die betreffende Fehler- 
quelle pradominieren ]48t. Hierdurch laBt sich die GréBen- 
ordnung der Fehlerquelle finden. Und ist sie unter diesen 
Umstainden nur klein gefunden, kann man bei gewohnlicher 
Verwendung, wo die Vorschriften befolgt werden sollen, 
mehr oder weniger davon absehen. 

Bei der Untersuchung verschiedener Fehlerquellen, wie 
Schnelligkeit des Zuflusses von Hydroxylaminlésung, ,,weiber 
Lésung‘‘, Temperatur, Volumen der ,,blauen‘‘ Lésung und Kon- 
zentration der CuSO,-Lésung, hat auch J.-H. dieses Verfahren 
gebraucht und ist zu der Auffassung gekommen, daB diese 
Fehlerquellen von einer geringen GroéSenordnung sind, welche 
die Brauchbarkeit der Methode nicht unméglich machen. 


1) Diese Zeitschr. 10, 249, 1908. 
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Ich werde zufiigen: die Fehlerquellen kommen nur dann 
in Betracht, wenn man die Vorschrift nicht befolgt. Und es 
ist in dieser Beziehung vorzuheben, daB man in keiner Weise 
die Vorschriften strenger befolgen muB als bei jeder anderen 
Methode. Wenn erstens J.-H. betrefis einer Schnelligkeit 
des Zuflusses von 10 bis 15 Sekunden und 20 cem eine 
Differenz von 0,3 ccm weiBer Lésung und von 15 bis 30 Sekunden 
0,5 ccm Unterschied findet, kann man bei gewohnlicher Schnellig- 
keit (15 Sekunden) davon ausgehen, da8 geringere Differenzen 
der Schnelligkeit, welche hier allein in Betracht kommen, ohne 
Belang sind. Dies um so mehr, als bei einer Zuckertitration 
weniger als 50ccm weiBer Lésung benutzt, und die Differenz 
bei 50 cem gefunden ist. 

Dasselbe trifft bei der Temperatur zu. Es ist vor- 
geschrieben, daB man bis Zimmertemperatur abkiihlen soll. 
Eine Differenz hiervon bis 32° bzw. 8° ist praktisch undenk- 
bar. Und solche Differenzen bedingen doch nur bei 50 ccm 
weiBer Lésung 1,2 ccm bzw. 0,8 ccm Differenz. 

Ebenso das Volumen. Man kocht immer nur 3 Minuten 
und kiihlt dann rasch ab. DaB hierbei nicht immer genau 
dieselbe Fliissigkeitsmenge wegkocht, soll zugegeben werden. 
GroéBere Unterschiede kommen aber nicht in Betracht, und 
da eine Differenz von 10 ccm nur eine Differenz von 0,7 ccm 
bei 50 ccm weiSer Lésung bedingt, kann man ruhig auch von 
dieser Fehlerqueile absehen. 

Ich glaube deswegen, dai die Versuche von J.-H. eben 
beweisen, daB die méglichen Fehlerquellen bei der praktischen 
Verwendung meiner Methode nicht ernstlich in Betracht kommen 
kénnen, wenn man mit einer gewohnlichen Schnelligkeit titriert, 
ungefaihr bis Zimmertemperatur abkiihlt und 3 Minuten kocht. 
Dies um so weniger, als die meisten gefundenen Fehler kaum 
auBerhalb der Fehlergrenzen liegen. Daf ein Blindversuch die 
Differenz ‘von 0,7 ccm aufweist, sagt nichts. Der Kupferver- 
brauch bei den verschiedenen Zuckerquantitaéten ist empirisch 
gefunden. Ob dann der Zucker allein oder auch die kon- 
stante Volumverminderung dem Kupfer entsprechen, ist ganz 
gleichgiiltig. Nur fiir die extrapolierten Ziffern 1 und 2 mg 
diirfte vielleicht eine Korrektion nétig sein, — Eine gréBere 
Verschiebung des Nullpunktes kann aber nicht vorkommen, 
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wie J.-H. meint. Denn es kochen etwa 10 ccm weg, und nach 
Abkiihlung hat man auch hier etwa 50 ccm blaue Lésung 
zuriick. 

Der stringente Beweis fiir die Exaktheit der Methode, 
wie sie praktisch zur Verwendung kommt, mu8 deswegen nach 
meiner Ansicht darin bestehen, daB man bei mehreren Parallel- 
versuchen eine geniigende Ubereinstimmung findet. Bei solchen 
Versuchen hat J.-H. eine etwas weniger gute Ubereinstimmung 
als ich und meine Mitarbeiter gefunden. Trotzdem méchte ich 
vorlaufig auf J.-H.’s Beobachtungen den gréBeren Wert legen. 
Selbst aber wenn man die Befunde von J.-H. zugrunde legt, 
hat doch J.-H. nimmer eine Differenz von iiber 1 mg Zucker 
beobachtet, was die praktische Brauchbarkeit derselben zeigen 
kann. 

Herr J.-H. findet das System meiner Tabelle ungliicklich 
gewahlt. Nur wenn beide Loésungen richtig sind, wird man 
dieselbe verwenden kénnen. Nach unseren Erfahrungen be- 
kommt man aber so gut wie immer ,,richtige‘‘ Lésungen, wenn 
man die Vorschrift befolgt. Die Beobachtungen anderer Forscher 
stimmen auch hiermit tiberein. 

Da es sich aber erwiesen hat, daB die weiBe Lésung un- 
verindert haltbar ist, mu8 ich der Auffassung J.-H.’s bei- 
stimmen, da8 man wohl besser von der weiBen Lésung als 
Standardlésung ausgeht. Denn die weiBe Lésung kann man 
bequem duBerst genau herstellen. Ubrigens will ich bemerken, 
da8 ich niemals einen gréBeren Unterschied zwischen der weifen 
und blauen Lésung als 0,1 ccm auf 10 ccm gefunden habe. Und 
selbst ein solcher Unterschied spielt doch keine gréBere Rolle 
und ist zudem duBerst einfach zu berechnen. 











Zur Frage des Albumosengehaltes des Blutes. 
Von 
Ernst Freund. 


(Aus dem chemisch-pathologischen Laboratorium der k. k. Kranken- 
Anstalt ,,Rudolf-Stiftung‘*, Wien.) 


(Eingegangen am 9. Juni 1908.) 


Die Antwort Abderhaldens auf meine zahlreichen, beziiglich der 
Verwertbarkeit seiner Angaben gestellten Anfragen und beziiglich der 
Richtigstellungen seiner Ansichten zeichnet sich hauptsiachlich durch das 
aus, was sie nicht enthilt. 

Ich konstatiere dem gegeniiber, daB Abderhalden keine Er- 
widerung gegeniiber meinem Vorhalte vorbringt, daB er bei dem Nach- 
weise der Albumosen unrichtig vorgegangen sei, indem er teils an zehn- 
fach, also zu stark verdiinntem Blute oder Plasma die Biuretreaktion 
versuchte, teils durch Mastixemulsion oder Kupferacetat Albumosen, die 
er in Lésung erhalten wollte, unléslich machte. 

Da mir ein genaues Eingehen auf die Erwiderung Abderhaldens 
durch Platzmangel der Zeitschrift unméglich gemacht ist, muB ich mich 
begniigen, nur noch auf die Behauptung Abderhaldens einzugehen, 
da8 die Kontroverse davon herriihrt, daB er an Plasma und ich an 
Gesamtblut gearbeitet habe, 


Ich zitiere diesbeziiglich Abderhalden gegen Abderhalden: 
Abderhalden schreibt: 
Zur Frage des Albumosengehaltes 


Abderhalden schreibt: 


des Gesamtblutes, des Plasmas und 
des Serums. Diese Zeitschr. 10, 
3, 280, Mai 1908: 
1. Uber das Vorkommen von Wir haben nur mit Plasma 
Albumosen im Blute, von Emil | und Serum gearbeitet und 





Abderhalden und Karl Oppen- 
heimer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
42, 156, Juni 1904: 

»Aus diesen Befunden geht her- 
vor, daB ,Albumosen‘ auf keinen 
Fall zu den normalen Blutbestand- 
teilen zu rechnen sind.“ 


kommen also bei der Frage nach 
dem Albumosengehalte des Gesamt- 
blutes gar nicht in Betracht.“ 
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2. Abbau und Aufbau der Ei- 
weiBkérper im tierischen Organis- 
mus, von Emil Abderhalden, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 36, 
Januar 1905: 

Das von den angefiihrten drei 
Versuchstieren gewonnene mit Fluor- 
natrium an der Gerinnung ver- 
hinderte Blut wurde mit einer 
10°/, Kochsalzlésung versetzt und 
hierauf mit wenig Essigsiure durch 
rasches Aufkochen enteiweiBt.* 

3. Auch in der Arbeit mit Funk 
und London, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 51 lautet der SchluBpassus 
8S. 287, Marz 1907: 

Wir halten den Nachweis, dab 
sicher keine gréBeren Mengen von 
Abbauprodukten im Blute zirku- 
lierten, fiir sehr wichtig.“ 

Ich konstatiere, daB Abderhalden in jeder seiner zitierten Ar- 
beiten iiber Biuretreaktionen am enteiweiSten Blute resp. iiber den 
Gehalt des Blutes an biuretgebenden Abbauprodukten berichtet und 
trotzdem in seiner neuesten Erwiderung klipp und klar behauptet: ,,Wir 
haben nur mit Plasma und Serum gearbeitet und kommen also bei der 
Frage nach dem Albumosengehalte des Gesamtblutes gar nicht in Betracht.* 

Ich iiberlasse es Herrn Abderhalden, auch diesem krassen Wider- 
spruche seiner eigenen Publikationen gegeniiber ,,auf diese Sache nicht 
mehr einzugehen“; ich selbst werde unentwegt, solange in dieser Sache 
Unrichtigkeiten von seiner Seite publiziert werden, denselben entgegen- 
treten. 


Berichtigung. 


J. Traube. 


In meiner Arbeit: ,,U'ber die Wirkung lipoidléslicher Stoffe auf rote Blutkérperchen‘ 
im 10. Bande dieser Zeitschrift ist auf Seite 374 eine Tabelle entstellt wiedergegeben 
worden. 

Diese Tabelle muB lauten: 


Athylalkohol , Athylacetat 
Propylalkokol 84 Propylacetat ~ 
Butylalkohol ae Butylacetat 3,0 
Amylalkohol “°° i“ 

, Athylurethan 
Septylalkohol 0 
eee 3,0 Propylurethan s, 


Octylalkohol 
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